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Aqui estão apresentados os resultados obtidos dos estudos realizados em 
duas vertentes da Síntese Orgânica: "Estudos Sistemáticos" e "Síntese de substâncias 
bio-ativas". 
No primeiro capítulo estão apresentados os resultados obtidos no estudo 
sistemático realizado no desenvolvimento de um reagente organocobre da 2,4,4-
trimetil-2-oxazolina (3). Este reagente foi empregado em reações de adição a enonas 
com o objetivo de funcionalizar a posição /? destes eletrófilos com uma unidade 
equivalente a função carboximetileno. 
Diferentes estequiometrias de reagentes organocobre e cupratos 
oxazolínicos foram estudadas, e o que apresentou melhor resultado com enonas foi o 
ciano-cuprato oxazolínico R2CuLi.LiCN. 
O (+/-) Jasmonato de metila (55) foi sintetizado em duas etapas pela 
reação deste cuprato com 2-ciclopenten-l-ona. 
Também foram obtidos excelentes resultados em estudos preliminares de 




(47), R = fenil 
(50), R = furfuril 
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Esquema 1 - Reação de cupratos 2-oxazolínicos com enonas e nitro-olefinas 
RESUMO vi 
As substâncias apresentadas no Esquema 2 foram sintetizadas para a 
confirmação estrutural, determinação de configuração absoluta e obtenção de 
semioquímicos em grande escala para estudos de bioatividade e/ou controle 
populacional. 
o 
A confirmação estrutural e determinação 
da estereoquímica da dupla ligação 
Phyllonorycter platani 
(80) 7 
determinação da configuração 
absoluta da substância bio-ativa 
Apis mellifera 
> 
c ensaios de bio-atividade e controle populacional 
Eutyíoma amygdali 





Esquema 2 - Semioquímicos sintetizados 
Os acetatos (79) e (80) foram sintetizados em 79% e 69% de rendimento 
global, respectivamente, para a realização de testes de campo em plantações de plátano 
na Bulgária. Estes ensaios revelaram que o acetato (80) é o feromônio sexual de 
Phyllonorycter platani. 
Apis mellifera utiliza-se da lactona (71) para a diferenciação de crisálidas 
mortas e doentes das saudáveis em colméias. Ambos os enantiômeros desta lactona 
foram sintetizados em apenas duas etapas sintéticas, em rendimento químico global da 
ordem de 70% e excesso enantiomérico da ordem de 90%. A etapa chave para a 
síntese dessa classe de compostos foi baseada na adição de um zincato acetilênico a 
um aldeído contendo a função éster na posição y da cadeia. 
RESUMO vii 
Os dienos (104) e (105) compõem a blenda feromonal de Eurytoma 
amygdali, uma importante praga da amendoeira. Ambas as substâncias foram 
sintetizadas em apenas uma etapa reacional com alta pureza química e 
estereoisomérica. 
O álcool (113) é o componente majoritário da blenda feromonal de 
Nepticula mallela e foi sintetizado com o propósito de controle populacional em 




In the present work two main topics in Organic Synthesis: "Systematic 
Studies" and "Synthesis of Bioactive Compounds" were investigated. 
In the first chapter the results of a systematic study aiming at the 
development of a new copper reagent from 2-methyl-oxazolines (3) are presented. 
This reagent was employed in addition reactions using enones as substrates. 
Several stoichiometric ratios were investigated and the best results were 
obtained using 2-methyloxazoline cyano cuprate R2CuLi.LiCN. 
(+/-) methyl jasmonate (55) was synthesized in just two steps using this 
cuprate and 2-ciclopentenone. Good to excellent yields were obtained using nitro 




(47), R = Phenyl 
(50), R = Furfuryl 
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Scheme 1 - Cuprate reactions using enones and nitro alkenes as electrophiles 
ABSTRACT xvii 
The compounds shown in Scheme 2 were synthesized to be used for 
structural confirmation or to determine the absolute configuration of the corresponding 
natural product and to produce the compound in large amounts that so, bioactivities 
could be tested and/or practical population control carried out. 
o 
structural confirmation and assigment 
of double bond stereochemistry 
Phyllonorycter platani 




c bioassays and population control 
Eurytoma amygdali 




Scheme 2 - Semiochemicals of interest 
Acetates (79) e (80) were obtained in 79% e 69% yield, and were used in 
field tests in Bulgaria. These assays revealed that compound (79) is the sexual 
pheromone of Phyllonorycter platani, a widespread pest of the genus Platanus in 
Europe. 
Apis mellifera uses lactone (71) to differentiate dead or diseased broad from 
healthy ones. Both enantiomers of this compound were synthesized using just two 
synthetic steps with chemical yields of approximately 70% and ee of 90%. The key 
step for this synthesis was the addition of an acetylenic zinc reagent to an aldehyde 
using BINOL as a chiral auxiliary. 
ABSTRACT xi 
The dienes (104) e (105) are part of the attractive blend of Eurytoma 
amygdali, a major pest in almond trees. Both compounds were obtained in one 
reaction step, with high chemical yields and stereoisomeric purity. 
The alcohol (113) is the major component of the pheromone mixture of 
Nepticula mallela and was synthesized to help control its population in apple farms. 
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1.0 - INTRODUÇÃO 
1.1 - SÍNTESE ORGÂNICA: Uma breve abordagem 
Durante a primeira metade do século XX, foram iniciados os estudos para o 
melhor entendimento da natureza da ligação química e as primeiras investigações 
mecanísticas das reações orgânicas. Isto foi possível graças à introdução da teoria 
eletrônica através da qual o entendimento da reorganização dos elétrons durante a 
formação ou ruptura das ligações químicas começou. Estas teorias, decorrentes dos 
estudos iniciados por Robinson, Ingold, Pauling e outros investigadores, constituíram 
um grande avanço, permitindo a explicação e mais importante, a "previsão" do curso 
de uma reação química. 
Uma das grandes contribuições em síntese orgânica foi iniciada em 1950, 
por Woodward1 através de estratégias e táticas sintéticas elegantes, utilizadas na 
síntese de substâncias biologicamente ativas e de estruturas complexas, tais como: 




Figura 1 - Substâncias sintetizadas por Woodward 
INTRODUÇÃO 3 
Em 1965, Woodward foi laureado com o Prêmio Nobel de Química pela 
"Arte" de suas realizações em Síntese Orgânica. Esse período ficou conhecido como a 
"Era Woodward". Paralelamente, o entendimento dos arranjos conformacionais de 
moléculas orgânicas, decorreram dos estudos sistemáticos realizados por Barton em 
1950. 
O conceito de análise retrossintética introduzido por Corey4, no início dos 
anos 60 foi de importância fundamental para que os químicos pudessem planejar rotas 
sintéticas longas e complexas, com alto grau de confiabilidade e previsibilidade. 
Paralelamente os avanços de técnicas cromatográfícas e espectroscópicas, tornaram 
possíveis análises de misturas reacionais, purificação e caracterização de compostos 
orgânicos com facilidade e velocidade. A descoberta acelerada e a invenção de novas 
reações e reagentes, estimulou e contribuiu para o grande compêndio de sínteses totais 
que hoje conhecemos. 
Este conhecimento acumulado permitiu a evolução dos objetivos iniciais da 
síntese orgânica, que eram de confirmação estrutural para a síntese visando 
propriedades de interesse biológico ou de novos materiais. 
A consolidação da Síntese Orgânica como um ramo da ciência se deu pela 
composição do conhecimento acumulado em um grande número de reações químicas, 
reagentes, condições experimentais e estratégias sintéticas, que foram desenvolvidas 
ao longo deste último século. Por exemplo: a) as novas reações e reagentes envolvendo 
compostos organometálicos5, implicando num grande número de reações de formação 
de ligações carbono-carbono (Figura 2, A); b) reações de Diels-Alder6, que pela 
combinação de dienos e dienófilos permite a formação de duas novas ligações 
carbono-carbono (Figura 2 B); c) reação de Wittig7 que permite, através de um sal 
estabilizado de fósforo e compostos carbonílicos, a formação de duplas ligações entre 
carbonos (Figura 2, C); d) reações de hidroboração8, através da qual, várias funções 
orgânicas podem ser produzidas. (Figura 2, D) e E) para apresentar apenas um, dos 
tantos exemplos de metais capazes de promoverem reações elaboradas e altamente 
específicas, as reações catalisadas por paládio9 que permitem as mais diversas 
transformações (Figura 2, E). 
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A: Reação com compostos organometálicos B: Reação de Diels-Alder (1928) 
O 
OH 






M = Li ou MgX (X = Cl, Br, I) 
X = H, alquil/aril ou OR 
C: Primeira reação de Wittig (Wittig, 1953) 
X"Ph3P CH 




D: Reao de hidroborao (H. C. Brown, 1956) 
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E: Reações catalisadas por paládio 
rL-X + - Í ^ R 2 P d (° ) c a t > 
base 
R = aril ou vinil; X = halogenio 
R J - X + R Í - X 
R1 e R2= aril, vinil ou carbonil; X = 1, Br ou OTf 
R J - X + R — B(OH) 2 P d ( 0 ) c a t > . R 2 _ R ' Reação de Suzuki 
NaOH 
R1 = aril ou vinil; R 2 = alquenil, aril ou alil 
' r Reação de Heck 
R — R 1 Reação de Stille 
Figura 2 - A: Reação envolvendo reagentes organometálicos, B: Reação de Diels-Alder, C: Reação de 
Wittig, D: Reação de hidroboração, E: Reações catalisadas por paládio (0) 
As reações apresentadas na Figura 2, são exemplos da versatilidade das 
transformações que se tornaram possíveis graças aos trabalhos sistemáticos aplicáveis 
na síntese de substâncias orgânicas. Estas tranformações, entre outras, são empregadas 
cotidianamente em laboratórios e indústrias com a finalidade de, em um menor 
número de etapas sintéticas, obter de forma seletiva, substâncias benéficas ao ser 
humano. De mesma forma, nos mesmos laboratórios, diariamente novos métodos, 
reações e reagentes estão sendo desenvolvidos para atenderem necessidades 
específicas. 
Por exemplo, a descoberta e a identificação do hormônio juvenil de 
Cecropia (1) em 1967, despertou grande interesse devido ao seu potencial como 
substância não tóxica para o controle de insetos10. A síntese desta substância foi 
necessária, devido às pequenas quantidades em que a substância é produzida pela fonte 
natural. Nesta época ainda não se dispunha de um método viável de preparação 
estereosseletiva de alquenos trissubstituídos. 
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A primeira síntese estereosseletiva de (1) foi realizada por Corey" e 
colaboradores, empregando metodologia de substituição de haletos vinílicos utilizando 
cupratos de Gilman. Esta metodologia foi desenvolvida para síntese dessa substância e 




a: 1) LÍAIH4, 2) I2, 3) Et2CuLi 
b: 1) L1AIH4,2) l2, 3) Me2CuLi 
Esquema 3 - Primeira síntese estereosseletiva do Hormônio Juvenil de Cecropia 
Talvez, sua maior contribuição tenha sido pelo desenvolvimento da 
metodologia do que pela síntese de (1), propriamente dita, já que os reagentes 
desenvolvidos naquele período, passaram a ser aplicados em uma série de sínteses de 
outras substâncias ou intermediários sintéticos. 
Trabalhos "sistemáticos", são feitos com a finalidade de compreender 
melhor a natureza de determinado reagente, reação, mecanismo ou mais usualmente 
para atenderem problemas "sintéticos" específicos, como foi o caso da síntese do 
hormônio juvenil (1). 
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1.2 - Cupratos 
Do elenco de reações e reagentes desenvolvidos ao longó do último século, 
as envolvendo cupratos são uma das mais importantes contribuições em síntese 
orgânica. Mais que qualquer outro metal de transição, complexos organocobre estão 
relacionados com as mais variadas transformações envolvendo a formação de ligações 
carbono-carbono, tais como, substituição nucleofílica de haletos11, adição conjugada a 
compostos carbonílicos a,P-insaturados12, adição a acetilenos13 e a sulfonatos14, 
substituição de acetatos alílicos15 e abertura de epóxidos16. 
Embora os primeiros trabalhos envolvendo tais espécies datem de 1859, 
ainda hoje muitos estudos sobre o desenvolvimento de novos reagentes organocobre, 
investigações mecanísticas e as mais diferentes aplicações, vêm sendo realizados17"20. 
1.2.1 - Histórico 
Edward Frankland e outros pesquisadores pioneiros da química de 
organometálicos investigaram as reações entre dietilmercúrio e cobre e dietilzinco e 
cloreto de cobre (I), mas não puderam isolar os reagentes organocobre, supostamente 
formados. No mesmo período, em 1859, Bõttger, preparou um precipitado vermelho e 
explosivo (CuCCCu) pela passagem de "gás iluminante" por uma solução amoniacal 
de cloreto de cobre (I). No ano seguinte, Berthelot purificou o hidrocarboneto pela 
hidrólise do precipitado formado por Bõttger e o chamou de acetileno21. 
O próximo avanço após este período, em termos de reagentes organocobre 
01 
estequiométricos, só aconteceu em 1923, quando Reich preparou fenilcobre a partir 
de brometo de fenilmagnésio e iodeto de cobre (I). As tentativas de preparo de 
etilcobre por processo similar foram insatisfatórias devido à baixa estabilidade do 
reagente. Em 1936, Gilman e Straley contornaram este problema, prepararando o 
primeiro composto mono alquilcobre (etilcobre) a partir de iodeto de etilmagnésio e 
iodeto de cobre (I). Neste trabalho pioneiro que discute também a preparação e 
reatividade de compostos organoprata, Gilman e Straley mostraram que etilcobre 
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apresenta estabilidade térmica muito inferior ao fenilcobre. No mesmo trabalho 
discute-se a considerável aplicação sintética dos reagentes organocobre, pela reação do 
fenilcobre com diferentes eletrófilos (Esquema 4). Entretanto estes reagentes foram 
ignorados pelos químicos orgânicos da época ainda por algum tempo. 
O R = CH3 54% 11 
P I A R R = P h 5 5 % 
RCOC1 












Esquema 4 - Reação de fenilcobre com diferentes eletrófilos 
Em 1943, Gilman e Woods23 publicaram a síntese do metilcobre e, em 1952, 
Gilman24 e colaboradores descreveram a observação de que o metilcobre, um 
precipitado amarelo, tornava-se solúvel em éter etílico pela adição de um segundo 
equivalente molar de metillítio, conforme Esquema 5. 
MeLi + CuX 
X = Cl, I e SCN 
éter 
•15 °C 
MeCu • Amarelo claro e insolúvel em éter 
MeLi 
2 MeLi + CuX é t e r > 
-15 °C 
X = Ie SCN 
Me CuLi Solução praticamente 
incolor 
Esquema 5 - Formação do primeiro cuprato estequiométrico 
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Esta foi a primeira referência aos que hoje são conhecidos como 
"organocupratos" ou "reagentes de Gilman". No mesmo trabalho foi descrita a 
utilização de tiocianato de cobre (I) para a preparação de um reagente organocobre, 
como foi também o primeiro exemplo de uma reação de adição conjugada de um 
reagente organocobre, como mostrado no Esquema 6. 
O 
éter 
PhCu + 2 Ph ^ ^ Ph _5°c 
69% 
Esquema 6 - Primeira reação de adição conjugada por um reagente organocobre. 
1.2.2 - Preparação e Estrutura 
O método mais utilizado para preparação de reagentes organocobre é a 
transmetalação de um reagente organometálico com um sal de cobre. Praticamente 
todos os sais de cobre (I) podem ser usados para este propósito; comumente são usados 
os haletos Cul e CuBr.Me2S e CuCN (I). Os solventes mais utilizados são: éter etílico, 
tetraidrofurano e dimetil sulfeto; trialquil/triaril-fosfinas, hexametilfosforotriamida, 
entre outros, são utilizados como co-solventes para preparação de reagentes 
organocobre (RCu) e cupratos (R2CuLi). 
De acordo com investigações espectroscópicas de RMN, as espécies de 
composição R3CuLi2, R3Cu2Li, e R5Cu3Li2 podem ser obtidas pela variação da 
estequiometria dos reagentes25 (Tabela 1). 
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1 RCu mono organocobre 
2 R2CuLi, R3CULÍ2,R3CU2LÍ, R5Cu3Li2, cupratos: de Gilman e agregados de alta ordem 
3 (OR')RCuLi alcóxicupratos 
4 (SR')RCuLi tiocupratos 
5 (NR'2)CuLi amidocupratos 
6 (PR'3)RCuLi fosfmocupratos 
7 (2-Th)RCuLi tienilcupratos 
8 RCu(CN)Li cianocuprato 
9 * R2Cu(CN)Li2"*—R2CULI.LICN 
cianocuprato de Gilman 
10 (SiR3)2CuLi, (SiR3)CuR'Li sililcupratos 
11 (SnR3)2CuLi estanilcupratos 
Tabela 1 - Diferentes estruturas, composições e estequiometrias de reagentes organocobre 
* A estrutura é ainda discutida17"20 
Como apenas um dos dois grupos "R" de um cuprato de estequiometria 
R2CuLi pode ser transferido a um substrato, cupratos mistos do tipo RtRntCuLi, têm 
sido usados, onde Rt é um ligante transferível e Rnt é um radical não transferível ou 
"ligante dummy"26"29. Os ligantes comumente utilizados como "dummy" são radicais 
alquinil, alcóxi (Tabela 1, 3), tiolato (Tabela 1, 4), amideto (Tabela 1, 5) e fosfinas 
(Tabela 1 ,6) , tienil (Tabela 1, 7). Por transmetalação, silil30"35 e estanil36"40 cupratos e 
reagentes mistos do tipo (SiR3)CuRntLi (Tabela 1,10) também podem ser preparados. 
Classicamente, organocupratos são preparados a partir de reagentes 
organolítio ou de Grignard. A limitação desses métodos se deve à alta reatividade dos 
derivados de lítio e magnésio, que são incompatíveis com várias funções orgânicas, 
por possibilidade de reações paralelas entre sítios nucleofílicos e eletrofllicos da 
espécie reagente. 
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Por outro lado, cupratos funcionalizados do tipo GF-RCu(CN)ZnX (GF = 
grupo funcional), podem ser preparados a partir, por exemplo, de reagentes 
organozinco do tipo RZnX ou R2Zn por transmetalação, usando o sal de cobre solúvel 
CuCN.2LiCl41"42. Vários compostos organozinco contendo unidades funcionais tais 
como cianeto43, éster44, cetona/enona45, amina, alquinos terminais46, fosfonatos, 
haletos, derivados de enxofre (SCOR, SR, SOR, S02R) ou grupos tri-alcóxisilil47, 
podem ser utilizados na preparação do zincocuprato correspondente (Esquema 7). 
GF-RZnX + CuCN.2LiCl GF-RCu(CN)ZnX 
X = I, Br, Cl, 
GF = C02R; CN, COR, enona, NHR, NH2 
P(0)(0R)2, SOnR, Si(OR)3, Cl, Br, CCH 
Esquema 7 - Formação de zincocupratos a partir de substratos funcionalizados 
Estes reagentes são altamente quimiosseletivos e efetuam reações de adição 
e substituição com grande variedade de eletrófilos, como por exemplo, o apresentado 
no Esquema 8. 
o 
Esquema 8 - quimioseletividade de zincociano-cupratos 
Uma forma alternativa de obtenção desses reagentes organocobre 
funcionalizados é via síntese direta (a partir do haleto de alquila: GF-RX) usando 
cobre "Rieke"48"51, designado por Cu* (altamente reativo), que é obtido pela redução 
de sais de cobre (por exemplo CuCN.2LiCl) com nafíaleto de lítio. A reação 
subsequente com substratos funcionalizados, do tipo GF-RX, produz o correspondente 
reagente organocobre GF-RCu (Esquema 9). 
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CuCN.2LiCl Cu" G F - R C u 
a: naftaleto de lítio 
b:GF—RX 
Esquema 9 - Formação de cobre "Rieke" 
Uma variedade de grupos funcionais é tolerada neste caso e estes reagentes 
podem ser utilizados em reações de adição e substituição. 
Outros metais além do zinco podem ser transmetalados por cobre para 
produzirem cupratos. Em princípio, todos os metais menos eletronegativos que o 
cobre52, tais como os derivados organo-titânio53'54, -zircônio55"61, -alumínio62"64, -
estanho65"69 podem ser utilizados para este fim. 
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Na síntese da prostaglandina (2) , três etapas de transmetalação são 
conduzidas com quatro metais diferentes (Esquema 10). 
nC5H„ 
OMEM 
Cp2Zr LiMe2Z nC5H,, 
OMEM 
a: Cp2Zr(H)Cl 
b: 1) MeLi, 2) Me3ZnLi 










Esquema 10 - Síntese da prostaglandina (2) por sucessivas reações de transmetalação 
Este é um exemplo do quanto substâncias com relativo grau de 
complexidade estrutural podem ser sintetizadas por reações de metalação e 
transmetalação sem o isolamento das espécies reagentes formadas em solução. 
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Na etapa "a" o alquino foi convertido, por hidrozirconação, com o reagente 
de Schwartz (Cp2Zr(H)Cl), em reagente vinil-zirconoceno, o qual foi transformado em 
um vinil-zincato, por transmetalação com tri-metil zincato de lítio (etapa "b"). O vinil 
zincato foi então convertido ao respectivo zincociano-cuprato na presença de 
quantidades catalíticas de dimetil-ciano-cuprato de lítio. 
1.2.3 - Ciano-cupratos 
71 72 73 
Há 30 anos Levisalles ' , Whitesides e colaboradores, introduziram a 
utilização de ciano-cupratos assimétricos, de fórmula RCNCuLi, onde R é um radical 
proveniente do ânion de lítio empregado. Quase que simultaneamente, foram 
desenvolvidos cupratos assimétricos de composição RtR'CuLi, formados por um 
radical orgânico tipicamente transferível e um segundo radicail orgânico (1-pentino74, 75 76 3,3-dimetil-l-butino e 3-metóxi-3-metil-l-butino ), tipicamente não transferível. 
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Em 1981, Lipshutz e colaboradores desenvolveram, o que na época, foi 
chamado de ciano-cupratos de "alta ordem" com a finalidade de combinar a 
reatividade dos homo-cupratos de alta ordem do tipo R3CuLi2 [reatividade: R3CuLi2 > 
R2CuLi > RCu(CN)Li] com a dos cupratos mistos de estrutura RCu(CN)Li. Na 
ocasião, a estrutura postulada para este novo reagente foi similar à dos cupratos 
mistos, onde o CN" era considerado como um ligante não tranferível diretamente 
ligado ao cobre: R2Cu(CN)Li2. Entretanto no início dos anos 90, através de estudos de 
13 78 
RMN de C, Bertz observou valores idênticos de deslocamentos químicos para 
cupratos preparados a partir de Cul e CuCN. Durante praticamente os 10 anos 
seguintes, vários trabalhos foram realizados79"82 acerca da comprovação estrutural 
dessas espécies. Contudo, ainda não foi possível estabelecer de forma conclusiva a 
estrutura desses reagentes19"20. 
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1.2.4 - Emprego de Cupratos e Reagentes Organocobre 
Esses reagentes podem ser empregados na preparação de alcanos, alquenos, 
alquinos, derivados aromáticos, etc. As transformações nas quais estes estão 
envolvidos são caracterizadas pela sua alta químio-, régio- e estereosseletividade. 
Reagentes organocobre têm sido empregados no preparo de um grande 
número de substâncias. Uma compilação realizada em 1992 por Lipshutz relaciona 
uma lista composta por 522 produtos naturais que tiveram em pelo menos uma etapa 
sintética, um cuprato como reagente. 
A química dos compostos organocobre já não tem mais interesses 
puramente acadêmicos. Estes são muito usados em indústrias químicas para a 
realização de transformações específicas na síntese de substâncias de interesse 
comercial. Dois exemplos importantes da utilização de cupratos na indústria química 
8 4 são as sínteses do Misoprostol , substância empregada no tratamento de úlceras e do 
o c 
Muscalure , feromônio sexual e de agregação da mosca doméstica, como ilustrado no 
Esquema 11. 
(i) BuLi, THF, < -50°C 
(ii) 0,5 Cul , 0 à 10°C, 1 h 
Mê iO, 
O LiCu. 
C 0 2 M e 
Misoprostol 
Et3SiÒ 
70 - 7 5 % a partir da enona 
2,1 - 2,3 K g por batelada 
C 8 H 1 7 ( C H 2 ) , 2 C H 3 
H H 
Muscalure 
THF, O à 5 C 
99% à partir do brometo 
150 Kg por batelada 
Esquema 11 - Produção Industrial do Misoprostol e Muscalure 
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1.3 - 2-Oxazolinas 
2-oxazolinas tem sido utilizadas em síntese orgânica86"94 como 
intermediários sintéticos, grupos protetores e em catalisadores. 
Pela posição da dupla ligação no anel de cinco membros, é possível a 
existência de três sistemas heterocíclicos de cinco membros contendo oxigênio e 
nitrogênio em sua estrutura (Figura 3). 
2-oxazolina 3-oxazolina 4-oxazolina 
Figura 3 - Possíveis sistemas oxazolínicos 
Por serem estáveis em reações com reagentes de Grignard, hidreto de 
alumínio e lítio, trióxido de cromo e à condições levemente ácidas ou básicas, 2-
oxazolinas passaram a ter utilização em síntese orgânica, principalmente como grupo 
protetor de ácidos carboxílicos95"97. Uma das transformações mais exploradas de 2-
metil-2-oxazolinas é a geração do correspondente ânion de lítio seguido da alquilação 
com haletos de alquila, adição 1,2- à compostos carbonílicos (assim produzindo p-
hidróxi-2-oxazolinas ou P-ceto-2-oxazolinas) e abertura de epóxidos (Esquema 12). 
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Esses peptídeos distinguem-se de outros produtos naturais cíclicos por 
apresentarem anéis tiazóis, 2-tiazolinas e 2-oxazolinas no esqueleto macrocíclico. 
Ascidiaciclamida 1 e Ulitiaciclamida A, são dois exemplos desses ciclopeptídeos que 
possuem as funções acima mencionadas. Essa classe de compostos apresentam 
pronunciada atividade biológica e estes em especial (Figura 5), apresentaram 
109 
propriedade antineoplásica . Devido à pronunciada atividade biológica observada 
nesta classe de compostos, tem sido grande o interesse na obtenção dessas substâncias 
por vias sintéticas103. 
Ascidiaciclamida 1 Ulitiaciclamida A 
Figura 5 - Ascidiaciclamida 1 e Ulitiaciclamida A 
Por serem sintéticamente mais acessíveis que as correspondentes 2-
tiazolinas, metodologias de conversão de 2-oxazolinas em 2-tiazolinas104 foram 
desenvolvidas, permitindo assim a utilização de ambos os sistemas na síntese dessa 
classe de peptídeos macrocíclicos e outras classes de compostos que contenham tais 





Esquema 13 - Conversão de 2-oxazolinas em 2-tiazolinas 
1.3.2 - Oxazolinas Quirais e sua Utilização em Catálise 
Além de sua utilização em síntese como grupo protetor ou intermediário 
sintético, 2-oxazolinas também são exploradas como ligantes em reações de catálise. 
Dentre as classes de compostos capazes de formarem complexos metálicos, bis-2-
oxazolinas (Figura 6) ocupam lugar de destaque, pois sua obtenção na forma quiral é 
simples a partir de fontes quirais disponíveis, como amino-álcoois e por apresentarem 
arquitetura estereoeletrônica adequada. 
Complexos oxazolínicos105 de Cu, Fe, Mg, Ni, Co, Zn, Sc, Ce, La, Eu, Yb 
entre outros, tem sido empregados nas mais diversas reações de catálise com uma 
pronunciada químio-, régio- e estereosseletividade e ainda excelentes rendimentos 
químico e enantiomérico. Como exemplo de reações catalisadas por esses complexos, 
Figura 6 - Bis-2-oxazolinas: Complexantes metálicos quirais 
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pode-se mencionar: ciclopropanação de olefinas106, aziridinação107, reação de Diels-
Alder108, adição de Michael109, adição 1,4 de cupratos110 entre outras. 
OBJETIVOS I 
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2.0 - OBJETIVOS 
O presente trabalho teve por objetivo realizar um estudo sistemático para o 
desenvolvimento de um reagente organocobre derivado de 2-metil-2-oxazolinas, capaz 
de funcionalizar a posição P de aceptores de Michael com um radical carboximetileno 
e aplicá-lo na síntese de produtos naturais ou intermediários sintéticos (Esquema 14). 
T—N 
N O , 
N \ 
V 
"o- ,Cu x Li y (L) 
I, 
Esquema 14 - Reação de cuprato 2-oxazolínico com aceptores de Michael 
Como exemplo de aplicação deste novo reagente, foi planejada a síntese do 
(+/-)-Jasmonato de metila, que é um hormônio de crescimento encontrado em plantas e 
que apresenta também pronunciada atividade conservante em frutos armazenados, 
além do seu emprego em perfumaria (Esquema 15). 
Esquema 15 - Síntese do (+/-)-Jasmonato de metila 
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3.0 - RESULTADOS E DISCUSSÃO 
3.1 - Formação de Cupratos da 2,4,4-trimetil-2-oxazolina 
Da reação entre o sal de lítio da 2,4,4-trimetil-2-oxazolina (4), com 2-
cicloexen-l-ona (5), observou-se apenas o produto (6), originado da adição 1,2-, do 
ânion (4) ao carbono carbonílico da enona em 70% de rendimento (Esquema 16). 
o 
(4) 
a: n BuLi / THF 
-78°C 
Esquema 16 - Reação entre ânion (4) e a enona (5) 
O fato de nenhum produto de adição conjugada, ter sido observado sugeriu 
que o ânion (4) não é suficientemente macio para efetuar adição de maneira 1,4- em 
reação com enonas. Assim, com base na reatividade observada entre um ânion de lítio 
(alquílico ou não) e seu correspondente cuprato, o suposto cuprato oxazolínico, 
poderia apresentar reatividade também diferenciada. 
O início das investigações experimentais acerca da possibilidade de se gerar 
estas espécies foi pautado em três hipóteses a respeito da reação entre o ânion (4) e um 
sal de cobre (I): 
Hipótese A) poderia ser formada uma mistura composta por (4) e CuX e 
esta poderia ter reatividade similar à do ânion em ausência do sal de cobre (I); 
Hipótese B) poderia ser formado um complexo metálico entre oxazolina 
e cobre, não reativo com o substrato eletrofílico empregado; 
Hipótese C) poderia ser formado um cuprato oxazolínico e este seria 
capaz de fazer adição conjugada ao eletrófílo empregado (Esquema 17). 
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a: 1) n-BuLi / THF 
- 78 °C, 2) nCuX 
B 
N T : © + CuX 
Complexo oxazolina/Cu 
CuxLiy(L) 
Esquema 17 - Reação do ânion de lítio da 2,4,4-trimetil-2-oxazolina e sal de cobre (I) 
O ânion (4), (solução amarela) foi gerado, pela adição de uma solução de n-
BuLi (1 equivalente) à -78 °C em solução 0,4 mol/L da oxazolina em THF por 30 
minutos. Esta solução foi adicionada à uma suspenção de CuBr.DMS (1/2 equivalente 
com relação a oxazolina) em THF. Isto resultou numa solução de coloração vermelha. 
Adição da enona (5) (1 eq.) à solução, 5 min. após a adição do ânion (4) ao sal de 
cobre (I), produziu majoritariamente o produto (6). Além deste produto também 
observou-se a presença da enona (5) e da oxaolina (3) que não reagiram. 
O produto (6) foi purificado por cromatografia em coluna em rendimento 
aproximado de 40% e caracterizado por RMN de 'H e 13C (Figura 7). 





Figura 7 - Porção dos espectros de RMN de 'H e 13C do produto (6) 
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Pela porção do espectro de RMN de da Figura 7 (esquerda), pode-se 
verificar a presença de um dt (J3 = 10,00 e 3,40 Hz) em 5,81 ppm e um d (J3 = 10,21 
Hz) em 5,70 ppm, referentes aos hidrogênios olefínicos do anel de 6 membros. Em 
4,70 ppm observa-se um singleto largo, referente ao hidrogênio de hidroxila e em 3,91 
ppm um singleto referente aos hidrogênios de -CH2- da posição 4 do anel oxazolínico. 
Na porção do espectro de RMN de 13C da Figura 7 (direita), verifica-se em 
163,82 ppm um sinal referente ao carbono quaternário oxazolínico e em 129,85 ppm e 
131,53 ppm, os sinais referentes aos carbonos de dupla do anel de 6 mebros (Figuras 7 
e 8). 
H-3,91— 
Figura 8 - Alguns deslocamentos químicos de RMN de 'H e l3C da oxazolina (6) 
Embora a massa molecular da hidróxi-oxazolina (6) seja 209, na análise por 
espectrometria de massas, foi observado como pico base o íon m/z 210 (M+ +1), assim 
como para praticamente todos os derivados oxazolínicos analisados (Figura 9). Isto se 
deve ao fato das análises terem sido realizadas em equipamento com tecnologia "ion 
trap". Nessas condições, a concentração de íons no "trap" é tal que rearranjos 
originando íons M+ + 1 são favorecidos. 
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,OH 
mm.: 209 
126 136 J 52 
Figura 9 - Espectro de massas do produto (6) 
Como em várias reações o mesmo comportamento foi observado, no 
princípio não foi possível ter certeza da formação do cuprato oxazolínico, pois a forma 
direta de comprovar sua formação seria através da detecção de produto de adição 
conjugada. Por outro lado, a coloração vermelha da solução resultante da adição do 
ânion oxazolínico a suspensão do sal de cobre (I), sugeriu a formação de alguma 
espécie complexa, o que poderia corresponder à hipótese (B) mencionada no Esquema 
17. 
Observou-se, porém, variação no rendimento isolado do produto (6), por 
variação do tempo de reação na etapa de formação do cuprato. Por exemplo, quando o 
eletrófilo foi adicionado à solução do suposto cuprato, cinco minutos após a adição do 
ânion (4) ao sal de cobre (I), isolou-se o produto (6) em rendimentos da ordem de 
60%. Quando o tempo de reação na etapa de formação do cuprato foi de trinta 
minutos, o produto (6) foi ainda formado, mas também um segundo produto, de maior 
tempo de retenção foi observado (Figura 10). 
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(6) 
1 0 15 2 0 2 5 3 0 
Figura 10 - Cromatograma da reação do ciano-cuprato oxazolínico e a enona (5) 
Este produto, como pode ser visto no cromatograma da Figura 10, parece ser 
majoratário, mas seu rendimento isolado foi de apenas 30% e o produto (6) foi isolado 
em 52% de rendimento. A substância (8) (Figura 11) foi caracterizada como o produto 
de adição conjugada à enona (5) por análise de espectrometria de massas (Figura 11) e 
RMN de JH e 13C (Figuras 12 e 13). 




5 0 200 m/z 
Figura 11 - Espectro de massas do produto (8) 
O pico correspondente ao íon molecular m/z 210 (M* + 1), por perda de uma 
metila produz o pico correspondente ao fragmento m/z 194. O pico base do espectro, o 
pico correspondente ao fragmento m/z 113, é referente à clivagem entre o C-3 do anel 
da cicloexanona e o C-2 da oxazolina, acrescido de uma unidade de massa e o pico 
correspondente ao fragmento m/z 98 corresponde ao íon do anel oxazolínico. 
No espectro de RMN de 'H (Figura 12) pode-se observar um sinal em 3,91 
ppm, referente aos hidrogênios de -CH2- do carbono 5, além do singleto em 1,25 ppm 
referente aos hidrogênios das 2 metilas da posição 4 do anel oxazolínico. 
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Figura 12 -  Espectro de RMN de 'li do produto (8)
Pelo espectro de RMN de l3C observa-se um sinal em 210,60 ppm referente 
ao carbono carbonílico da cetona e o sinal em 163,83 ppm é referente ao C-2 do anel 
2-oxazolínico. O sinal em 78,98 ppm é referente ao C-5 do anel oxazolínico (-CH2- 
oxi-metilênico). O Sinal em 66,98 ppm é referente ao C-4 quaternário, diretamente 
ligado ao nitrogênio. Em 27,17 ppm observa-se um sinal intenso, referente às duas 
metilas do anel oxazolínco (Figuras 13 e 14).
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Figura 14 - Alguns deslocamentos químicos de RMN de 'H e 13C do produto (8) 
3.2 - Cupratos de Diferentes Estequiometrias e Composições 
91 
Como a reatividade de cupratos depende não só do radical orgânico que o 
constitui, do eletrófilo e das condições experimentais, mas também da 
estequiometria111 da espécie reagente, foram investigadas diferentes estequiometrias de 
cupratos de 2-oxazolinas em reações com a 2-cicloexen-l-ona. 
As espécies de estequiometrias RCu, R3CuLi2, R3Cu2Li e R5Cu3Li2, foram 
preparadas pela adição de quantidades apropriadas de solução do ânion oxazolínico a 
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uma suspensão de CuBr.DMS. De maneira similar, o ciano-cuprato oxazolínico de 
estequiometria R2Cu(CN)Li2 ou R2CuLi.LiCN (a real estrutura dessas espécies ainda 
está em discussão17"20), foi preparado pela adição de dois equivalentes do ânion 2-
oxazolínico a uma solução do complexo CuCN.2LiCl. Os resultados112 observados 
dessas reações estão sumarizados na Tabela 2. 
Cuprato Sal de cobre Anion Rend.% (6) Rend.% (8) 
RCu CuBr.DMS 1 eq. 60 0 
R2CuLi CuBr.DMS 2 eq. 30 50 
R3CULÍ2 CuBr.DMS 3 eq. 0 44 
R3CU2LÍ 2 eq.CuBr.DMS 3 eq. — — 
R5Cu3Li2 3 eq.CuBr.DMS 5 eq. — 
R2CULÍ. LiCN CuCN.2LiCl 2 eq. 22 70 
Tabela 2 - Diferentes estequiometrias de cupratos 2-oxazolínicos em reação com a enona (5) 
| | o 
Assim como para cupratos alquílicos em reações com variados eletrófílos 
, diferenças de reatividade são observadas para espécies de diferentes 
estequiometrias e composições, também para os cupratos oxazolínicos testados, 
variações de rendimentos entre os produtos (6) e (8) foram observados. 
Para o mono organocobre de estequiometria RCu, por exemplo, nenhum 
produto de adição conjugada foi isolado, ao passo que o produto (6) foi produzido em 
60 % de rendimento. 
O produto (8) foi isolado em 44 % de rendimento e nenhum produto de 
adição 1,2- foi observado quando o cuprato de estequiometria R3CuLi2 foi empregado. 
Para os cupratos de estequiometrias R3Cu2Li e R5Cu3Li2, tanto produto de adição 
conjugada como de adição 1,2- a enona (5) não foram produzidos. Por outro lado, para 
estas reações nas mais variadas temperaturas na etapa de formação do cuprato (-80 °C 
à -50 °C), observou-se a formação de uma suspensão marrom que com o tempo 
tornou-se negra, sugerindo a instabilidade destas espécies. Destas reações foi isolado 
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um produto mais polar que os até agora mencionados e este foi caracterizado como um 
dímero oxazolínico (9). Estes resultados serão discutidos no item: "dímero 
oxazolínico" (Figura 15). 
Figura 15 - Dímero oxazolínico 
O cuprato de estequiometria R2CuLi.LiCN forneceu os produtos (6) e (8) 
em 22% e 70% de rendimentos isolados respectivamente. 
Por ter apresentado melhor reatividade e reprodutibilidade, o ciano-cuprato 
oxazolínico de fórmula empírica R2CuLi.LiCN foi, de forma similar à reação com a 
enona (5), também submetido à reação com outras enonas e os resultados estão 
apresentados na Tabela 3. 
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(34) Ph (̂35) 
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Tabela 3 - Reações do ciano-cuprato oxazolínico com enonas 
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Empregando-se as mesmas condições experimentais, variados rendimentos 
entre produtos de adição conjugada e produtos de adição 1,2- também foram 
observados, quando o ciano-cuprato oxazolínico foi submetido à reação com diversas 
enonas. 
Para os itens 1, 3, 4 e 6 da Tabela 3, nos quais foram empregados eletrófilos 
cíclicos de 5 e 6 membros, foram isolados produtos de adição conjugada em bons 
rendimentos, embora também produtos de adição 1,2- tenham sido formados. 
Mesmo originando um centro quaternário, como pode ser observado no item 
4, quando a enona (16) foi submetida à reação com o ciano-cuprato oxazolínico, 
observou-se a formação do produto de adição conjugada (+/-)-(18) com rápido 
consumo da enona, não diferindo muito do rendimento observado para o produto (15) 
(item 3). Interessantemente, quando sob mesmas condições, a enona (19) (item 5), 
também substituída na posição p por uma metila, foi submetida à reação com o mesmo 
cuprato, nenhum produto decorrente da adição conjugada pode ser isolado e o produto 
(20) foi formado exclusivamente em 75% de rendimento. 
Na reação entre o ciano-cuprato oxazolínico e a enona (21), foi observado 
comportamento similar à reação com a enona (5). O produto de adição conjugada (23), 
foi isolado em 63% e o produto (22) (produto de adição 1,2-) em 17% de rendimento 
respectivamente. Por outro lado, a enona (24), também de 6 membros, porém 
substituída na posição 6 por uma metila, formou o produto (+/-)-(26) (produto de 
adição conjugada) em apenas 45% de rendimento. 
Embora em menor rendimento, a reação com a enona (29) originou o 
produto (31), decorrente da adição conjugada em 21 % de rendimento isolado, mesmo 
havendo a formação de um centro quaternário. 
Das reações cujas enonas possuem substituintes ricos em elétrons na posição 
p, somente produto de adição 1,2- foi isolado em altos rendimentos (itens 8 e 11). 
Ambas as enonas alifáticas testadas (32) e (34), apresentaram apenas 
produtos de adição 1,2- a carbonila. A chalcona (34), enona tipicamente empregada 
em reações com cupratos, nas mais variadas condições experimentais e diferentes 
estequiometrias de cupratos não formou produto de adição conjugada. 
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Fatores estereoeletrônicos, bem como fatores de coordenação da espécie 
complexa no estado de transição , formada pelo substrato eletrofilico, nucleofílico 
bem como do solvente utilizados, devem desempenhar papéis importantes no curso 
dessas reações. Cabe lembrar que o anel oxazolínico contém em sua estrutura, 
heteroátomos capazes de atuarem como centros coordenantes de espécies metálicas 
deficientes em elétrons. Outro fator importante a ser mencionado, ainda acerca do 
heteroátomo "N" do anel oxazolínico é que este permite a formação de uma espécie 
estabilizada por ressonância (Int 3), na qual a carga negativa pode estar deslocalizada 
ao longo das ligações -CH2-C(0)=N (Esquema 18). 




Esquema 18 - Estruturas de ressonância do ânion oxazolínico 
Devida à conhecida afinidade entre o átomo de cobre e heteroátomos macios 
como o nitrogênio, pode-se também admitir a possibilidade de ter havido em solução, 
a formação de uma espécie cuja interação entre as entidades ânionicas coordenantes e 
o átomo de cobre não está fixamente localizada ao longo das ligações -CH2-Cu-CH2-, 
mas deslocalizadas ao longo do sistema ressonante CH2C(0)N"(Figura 16, B) ou 
preferencialmente via os nitrogênios do anel oxazolínico (Figura 16, A). 
RLi 
(4) Int 2 
Li" L? 




Figura 16 - Conjecturas de ligação do cobre com 2-oxazolinas em cupratos 
Isto poderia permitir rotação livre ao longo do eixo que contém o átomo de 
cobre. Ao se admitir coordenação entre o cobre e a dupla ligação entre os carbonos a e 
(3 da enona via uma retro-doação, a liberdade rotacional de ambos os grupamentos 
oxazolínicos permitiria que o carbono CH2 oxazolínico da posição 2 aproxime-se tanto 
do carbonílico como o da posição P da enona (Figura 17). 
Figura 17 - Proposta estrutural de coordenação do cuprato oxazolínico com uma enona genérica 
Contudo, explicações conclusivas acerca das espécies complexas possíveis 
de serem geradas em solução só podem ser feitas com o auxílio de cálculos teóricos e 
estudos espectroscópicos. 
3.3 - Reatividade em Função de Aditivos 
A utilização de aditivos tais como, HMPA122, TMEDA123, Me3SiCl122*124 e, 
125 126 
BF3.Et2CTJ, AlCV" nas reações de substituição e de adição conjugada, pode alterar 
significativamente os resultados dessas reações, pelo aumento da reatividade das 
.0. 
O 
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espécies reagentes, pela alteração da polaridade do meio reacional ou ainda por 
complexação com determinados sítios do substrato eletrofílico ou da espécie reagente 
nucleofílica. Com base nisso, HMPA, Me3SiCl e BF3.Et20, foram empregados como 
aditivos em reações entre cupratos 2-oxazolínicos de diferentes estequiometrias com a 
enona (5) (Esquema 19). 
a: 1) n-BuLi / THF -78 °C, 
2) nCuX, 3) (5) 
3) aditivo 
Esquema 19 - Influência de aditivos em reações de cupratos oxazolínicos com a enona (5) 
Na Tabela 4, estão listados os resultados obtidos das reações entre cupratos 
2-oxazolínicos de diferentes estequiometrias com a enona (5), sob a influência de 
HMPA como co-solvente. 
THF: HMPA RCu R2CuLi R3Cu2Li R3CuLi2 R5Cu3Li2 R2CuLi.LiCN 
1:1 
%(6)/(8)/(9) 70/0/0 70/<5/0 0/0/80 20/7/0 0/0/0 69/10/0 
2:1 
%(6)/(8)/(9) 68/0/0 72/3/0 0/0/75 33/10/5 0/0/0 70/7/0 
1:0,5 
%(6)/(8)/(9) 75/0/0 67/7/0 0/0/77 15/7/0 0/0/0 73/5/0 
Tabela 4 - Influência de HMPA em reações de cupratos 2-oxazolínicos com a enona (5) 
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Como pode ser observado pelos resultados descritos na Tabela 4, a 
utilização de HMPA como co-solvente nas reações dos cupratos 2-oxazolínicos com a 
enona (5), resultou no aumento de rendimento do produto (6), quando comparado aos 
resultados obtidos das reações em ausência deste aditivo (ver tabela 2). Pouca ou 
nenhuma alteração nos rendimentos foi observada quando o aditivo foi adicionado ao 
cuprato seguido da enona, ou quando este foi adicionado após enona. 
A utilização de TMSC1 não alterou significativamente os rendimentos 
observados com relação às reações para as quais este não foi empregado (Tabela 2), 
exceto para a reação onde o ciano-cuprato de estequiometria R2CuLi.LiCN, produziu 
maior quantidade do produto (8), na ausência deste aditivo (Tabela 5). 
(5):TMSC1 
1:5 RCu R2CuLi R3Cu2Li R3CuLi2 R5Cu3Li2 R2CuLi.LiCN 
%(6)/(8)/(9) 63/0/0 33/46/0 0/0/80 0/42/0 0/0/36 88/0/0 
Tabela 5 - Influência da utilização TMSC1 em reações de cupratos 2-oxazolínicos com a enona (5) 
A diminuição no rendimento do produto (8), quando este aditivo foi 
empregado na reação entre o ciano-cuprato de estequiometria R2CuLi.LiCN, pode 
estar relacionada à possibilidade de formação de uma espécie N-silil oxazolidina127, de 
forma a comprometer a estrutura do cuprato 2-oxazolínico por interação preferencial 
da oxazolina com o silício em relação ao cobre (Esquema 20). 
Me3SiCl (excesso) 
H 
Esquema 20 - Possível interação preferencial entre 2-oxazolina e Me3SiCl frente ao cuprato 
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O derivado N-silil oxazolidinico (36), poderia contudo, funcionar como 
nucleófílo e adicionar-se de maneira 1,2- a enona (5), assim como o fez quando esta 
espécie foi submetida à reação com o mesmo eletrófllo na ausência de sais de cobre 
(I). 
A reação entre o ânion da oxazolina (5) com cloreto de trimetil silano, 
poderia produzir o derivado N-silil oxazolidinico (36) ou o derivado C-silil 
oxazolínico (38) (Esquema 22). Assim, foi feita uma reação pela adição de TMSC1 a 
oxazolina (3) seguido da adição de LDA e a enona (5). Na etapa de formação do sal 
quaternário observou-se um precipitado branco que desapareceu pela adição da base, 
reforçando a hipótese de sua formação (Esquema 21). 
(6) 
Esquema 21 - Reação do suposto derivado (36) com a enona (5) 
Na segunda reação, LDA foi adicionado à uma solução da oxazolina (3) em 
THF seguido de cloreto de trimetil-silano e a enona (5) (Esquema 22). 
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(6) 
Esquema 22 - Reação do suposto derivado (38) com a enona (5) 
Estas reações foram feitas também com o propósito de verificar se a espécie 
N-silil-oxazolidinica (36), poderia comportar-se como nucleófilo de Michael, baseada 
na oxofilicidade do grupo trimetil-silil, que poderia, por coordenação com o oxigênio 
carbonílico, permitir melhor aproximação do grupo CH2 oxazolínico à posição |3 da 
enona via complexo A (Figura 18). 
Figura 18 - Reação da espécie N-silil-oxazolidina com a enona (5) 
Porém, outra possibilidade de complexação é via o estado de transição B. 
Como, de ambas as reações o produto (6) foi isolado em rendimentos da ordem de 
80%, provavelmente o complexo B (Figura 18) deve ser favorecido nas condições em 
que as reações foram realizadas. 
Esses testes não comprovam a formação do derivado (36) nas reações entre 
o ciano-cuprato oxazolínico com a enona (5), apresentado no Esquema 21, porém por 
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não ter sido observado produto de adição conjugada à enona, esta hipótese é 
197 reforçada . 
Altos rendimentos do produto (6) foram observados na presença de 
BF3.Et20 quando os cupratos de estequiometria RCu e R2CuLi foram empregados, ao 
contrário do observado na ausência deste aditivo. 
(5):BF3.Et20 
1:1 RCu R2CuLi R3Cu2Li R3CuLi2 R5Cu3Li2 R2CuLi.LiCN 
%(6)/(8)/(9) 73/0/0 72/0/0 * 12/0/0 0/0/0 18/0/0 
Tabela 6 - Influência da utilização de BF3.Et20 em reações de cupratos 2-oxazolínicos com a enona 
(5); * = mistura complexa 
Com base nas observações de que estes aditivos conferem à cupratos 
clássicos como os alquilicos maior reatividade do que estes teriam na ausência destas 
substâncias, estes aditivos foram utilizados com a finalidade de melhorar os 
rendimentos do produto de adição conjugada dos cupratos de diferentes 
estequiometrias com a enona (5). Contudo não foram obtidos bons resultados quando 
estes aditivos foram empregados em reações dos cupratos oxazolínicos com esta 
enona. 
3.4 - Cuprato Misto 
Com o intuito de melhor explorar a reatividade, o comportamento e 
consequentemente a aplicabilidade dos cupratos da 2-oxazolina, também foram 
gerados ciano-cupratos de 2-oxazolinas mistos do tipo "RR'CuLi.LiCN", onde R 
correponde à uma unidade butila e R'à uma unidade 2-oxazolina. A geração destas 
espécies foi realizada com a finalidade de verificar se haveria alguma seletividade na 
transferência entre as unidades R e R ' e ainda verificar se a reatividade destas espécies 
diferiria muito da observada para os homo ciano-cupratos oxazolínicos. 
Os ciano-cupratos mistos foram gerados de duas maneiras: A) Um 
equivalente de n-BuLi, foi adicionado à uma solução de CuCN.2LiCl em THF, 
seguido da adição do ânion oxazolínico (um equivalente); B) Um equivalente do ânion 
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oxazolínico foi adicionado à solução de CuCN.2LiCl, seguido da adição de um 
equivalente de n-BuLi. 
Ambos os experimentos foram realizados por poder haver diferença de 
interação entre as unidades R e R'na esfera de coordenação do cobre em função da 
ordem de adição dos respectivos ânions de lítio. 
Ambas as espécies mistas foram submetidas à reação com a enona (5) e 
observou-se baixa seletividade no processo de transferência das unidades R e R \ com 
formação tanto dos produtos (6) e (8) como o de adição 1,4- de butila à enona, produto 
(39). Em tais condições não foi observada a formação de produto de adição 1,2 da 
unidade butila (Esquema 23). 
CuCN.2LiCl 
A: 1 eq. n-BuLi; (4) 








Esquema 23 - Reação do cuprato misto butil/oxazolina com a enona (5) 
Não só foi observada baixa seletividade no processo de transferência das 
unidades R e R', como também menor rendimento global da reação (Figura 19). 
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5 10 15 20 25 30 
minutes 
Figura 19 - Cromatograma da mistura de produtos formados na reação entre o ciano-cuprato misto 
com a enona (5) 
Os produtos formados destas reações foram caracterizados por 
espectrometria de massas e por comparação dos tempos de retenção com padrões dos 
produtos (6) e (8) préviamente isolados. O espectro de massas do produto (39), 
correspondente ao pico 1 (Figura 19) apresenta como pico base, o fragmento 
correspondente à perda da unidade butila, m/z 97 e o íon molecular acrescido de uma 
unidade de massa atômica, m/z 155 (Figura 20). 






















25 50 75 100 125 150 m/z 
Figura 20 - Espectro de massas do produto (39) 
Caso houvesse transferência preferencial da unidade butila de maneira 1,4-
para a enona, isto abriria perspectivas de utilização de oxazolinas quirais como 
ligantes "dummy"26"29 indutores de assimetria em reações de adição conjugada à 
substratos eletrofílicos. 
Também foi testada a reatividade de uma outra composição mista do ciano-
97 
cupato oxazolínico, onde foi empregado imidazol como ligante "dummy". Ao 
cuprato formado da reação entre o ânion de lítio de imidazol com 1 equivalente de 
CuCN.2LiCl em THF, foi adicionado um equivalente de ânion oxazolínico, resultando 
numa solução de coloração laranja. A esta solução foi adicionada a enona (5). 
Desta reação foram isolados os produtos (6) e (8) em 24% e 70% de 
rendimento respectivamente e nenhum outro produto foi observado (Esquema 24). 








a: 1) n-BuLi 2) CuCN.2LiCl 
b: n-BuLi c: enona (5) 
Esquema 24 - Reação do ciano-cuprato misto imidazol/oxazolina com a enona (5) 
Esta reação gerou resultados similares aos observados das reações entre o 
ciano-cuprato oxazolínico de composição, R2CuLi.LiCN (R = oxazolina) com a 
mesma enona. 
Isto permite, portanto, a utilização de substratos não transferíveis na 
formação de hetero ciano-cupratos oxazolínicos com o objetivo de suprimir um 
equivalente de oxazolina nas reações de adição conjugada de cupratos oxazolínicos a 
substratos eletrofílicos. Isto é especialmente interessante quando a unidade a ser 
transferida é quiral. 
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3.5 - Decomposição Térmica dos Produtos de Adição 1,2- a enonas 
Durante os estudos iniciais para a formação dos cupratos oxazolínicos, foi 
observada apreciável diferença de resposta do produto (6) por cromatografia gasosa e a 
quantidade efetivamente isolada. Estes resultados indicaram que poderia estar havendo 
decomposição térmica do produto (6) nas condições de análises cromatográficas, 
levando, portanto a interpretação errônea dos resultados observados. 
ampola selada. Após este tempo de aquecimento, a amostra foi submetida à análise por 
cromatografia em camada delgada de forma comparativa, aplicando-se o produto não 
submetido ao tratamento térmico, a oxazolina (3) e ainda a enona (5). A amostra 
aquecida apresentou, além de pequena quantidade do produto (6), também a oxazolina 
(3) e a enona (5). 
O mesmo experimento foi realizado com padrões puros de produtos de 
adição 1,2- da 2-oxazolina à outras enonas e o mesmo comportamento foi observado 
(Esquema 25). 
A provável decomposição térmica do produto (6) foi confirmada através do 
aquecimento à 150 °C por 20 min. de uma amostra pura desta substância em uma 
+ 
rearranjo 1-3 de 
hidrogénio 
O 
Esquema 25 - Decomposição térmica dos produtos de adição 1,2- a enonas 
Este comportamento já havia sido observado por Meyers128 em produtos de 
adição 1,2- de 1,3-dihidro oxazinas a cetonas corroborando a incoerência entre os 
rendimentos isolados e por cromatografia gasosa obtidos para esses compostos. 
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A instabilidade térmica dessas substâncias foi utilizada como recurso 
auxiliar no processo de pré-purificação de uma mistura de difícil separação, produzida 
na reação do ciano-cuprato oxazolínico com a carvona (Tabela 3, item 2). Em 
diferentes misturas de solventes foi observada co-eluição de um dos diastereoisômeros 
do produto (11) e uma mistura de diastereoisômeros do produto (12). 
Uma porção da mistura composta por essas substâncias foi aquecida à 160 
°C por 30 min. em ampola selada e após resfriamento submetida à purificação em 
coluna cromatográfica (Esquema 26). 
Esquema 26 - Decomposição térmica do produto (11) como processo auxiliar de purificação 
O produto (12) foi obtido como uma mistura aproximadamente 2:1 de 
diastereoisômeros que não puderam ser separados por cromatografia em coluna. 
A suscetibilidade à decomposição térmica dessa classe de compostos, foi 
diferenciada para as várias estruturas estudadas. Não foi possível, por exemplo, a 
caracterização do produto (33), por espectromeria de massas (Tabela 3, item 10), 
devido a rápida decomposição térmica nas condições de análise empregadas 
(temperatura do injetor = 250 °C, rampa de aquecimento = 70-200 °C). Por outro lado, 
outros produtos de adição 1,2- puderam ser caracterizados pela mesma técnica sob 
mesmas condições de análise. 
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3.6 - Dímero Oxazolínico 
Como mencionado anteriormente, das reações cujos cupratos de 
estequiometrias R3Cu2Li e R5Cu3Li2 foram empregados, nenhum produto de adição 
1,2- ou 1,4- foram produzidos. Por outro lado foi isolado um produto que foi 
identificado, por 
RMN de 'H e , JC e espectrometria de massas, como um dímero 
oxazolínico (9) (Figura 21). 
Figura 21 - Dímero oxazolínico com respecitivos deslocamentos químicos das análises de RMN de ]H 
e 13C, isolado da reação com cupratos de estequiometria R3CU2LÍ e R5Cu3Li2 
Pela análise de RMN de pode-se observar um s em 1,86 ppm referente 
aos grupos metila, com integração relativa de 12 hidrogênios. Em 3,23 ppm observa-se 
outro s referente aos hidrogênios de -CH2- da posição a ao anel oxazolínico, 
integrando para 4 hidrogênios e um s em 4,50 ppm referente aos hidrogênios -CH2-
endocíclicos oxi-metilênicos, integrando também para 4 hidrogênios (Figrua 22). 
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Figura 22 - Espectro de RMN de 'H (80 MHz) do dímero oxazolínico 
Pela análise do espectro de RMN de 13Cobserva-se um sinal em 164,54 ppm 
'y 
referente ao carbono sp oxazolínico. O sinal em 66,94 ppm é referente ao carbono 3 
do anel oxazolínico e o sinal em 79,05 ppm é referente aos CH2 endocíclicos oxi-
metilênicos. Em 28,66 ppm observa-se um sinal referente às metilas e em 24,62 ppm 
os dois grupamentos -CH2- da posição a ao anel 2-oxazolínico (Figura 23). 
Figura 23 - Espectro de RMN de BC (20 MHz) do dímero oxazolínico 
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A comprovação estrutural também se deu por espectrometria de massas da 
substância (9) (Figura 24). 
Figura 24 - Espectro de massas do dímero (9) 
O íon, m/z 225 (M* +1), pico base do espectro, pela perda de uma das metilas 
produz o íon m/z 209. A formação do íon m/z 137, de abundancia similar ao íon m/z 
209, deve seguir o mecanismo proposto no Esquema 27. 
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Esquema 27 - Provável mecanismo de formação do íon m/z 137 
Esta mesma substância foi sintetizada em 1984 por Yamamoto129 e 
colaboradores, a partir do ácido succínico (40) e o amino álcool (41) por metodologia 










Esquema 28 - Síntese do dímero (9) a partir do ácido succínico 
Até o momento, a obtenção do dímero (9) ou derivado 2-metil-oxazolínico 
dimérico a partir do seu ânion de lítio em condições similares às observadas nas 
reações com cupratos, não foram publicados. Porém, em 2001, Yus130 e colaboradores 
descreveram a formação de dímeros a partir de ânions de lítio em presença de 
quantidades estequiométricas de cloreto de cobre (II) (Esquema 29). 
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Esquema 29 - Dimerização de ânions de lítio em presença de CuCl2 
Embora nas reações de formação de cupratos 2-oxazolínicos não tenham 
sido empregados sais de cobre (II), observou-se a formação do dímero (9) em 
rendimentos de ordem de 80%). No trabalho realizado por Yus, os dímeros 
mencionados no Esquema 27 só foram produzidos em presença de cloreto de cobre (II) 
e quando sais de cobre (I) foram empregados apenas produtos de adição conjugada a 
enonas foram isolados. 
Como mencionado anteriormente, na etapa de formação dos cupratos 2-
oxazolínicos de estequiometrias R3Cu2Li e R5Cu3Li2 foram observadas a formação de 
suspensão marrom que com o passar do tempo tornaram-se negras. Contudo, não foi 
possível determinar qual fator originou a decomposição ou desproporcionamento das 
espécies de cobre em solução. 
Apesar de não terem sido realizados estudos mecanísticos, foi proposto que 
estas reações processam-se por intermediários radicalares a exemplo de reações de 
dimerização de Eglinton e Glaser131, que também são baseadas na dimerização de 
ânions de lítio em presença de sal de cobre (II). Nesta reação, a etapa de formação do 
íon radical acetilênico a partir do correspondente ânion ainda não foi esclarecida132 
(Esquema 30). 
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D u base n R — — H >• R = - © 
R = - © • 2 R ^ • R = = — R 
Esquema 30 - Provável mecanismo de dimerização de Eglinton e Glaser 
Assim como para os derivados acetilênicos poderia estar havendo a 
formação de um intermediário 2-oxazolínico radicalar, originado do ânion 
correspondente e promovida por íons Cu (II) formados em solução por 
desproporcionamento, segundo proposta mecanística apresentada no Esquema 31. 




Esquema 31 - Proposta mecanística de dimerização a partir do ânion oxazolínico 
Mesmo havendo descrição de reações de dimerização que se processam em 
condições experimentais similares, o entendimento de como ocorre a formação desta 
substância nas condições em que sua formação foi observada, ainda merece maiores 
investigações. 
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3.7 - Adição do Ciano-cuprato 2-oxazoIínico a Nitro oleflnas 
Nitro oleflnas são excelentes aceptores de Michael e a transferência de uma 
unidade carboximetileno para a posição P destes eletrófilos permitiria a obtenção de 
compostos carbonílicos y-amino funcionalizados. 
Para verificar a amplitude da aplicação deste novo reagente organometálico 
nas reações de adição conjugada, foram empregadas nitro olefinas como eletrófilos. As 
nitro-oxazolinas derivadas poderiam dar origem a lactamas e amino ácidos pela 
conversão seletiva das funções nitro e oxazolina em aminas e derivados carboxílicos 







Esquema 32 - Conversão de nitro oxazolinas em lactamas e y-amino-ácidos 
Assim como para as enonas, primeiramente testou-se a reatividade do ânion 
oxazolínico com nitro-estireno (46). Desta reação foi isolada a y-nitro-oxazolina (47) 
em apenas 33% de rendimento e foi observado a presença de vários subprodutos que 
não foram caracterizados (Esquema 33). 




Esquema 33 - Reação do ânion oxazolínico com a nitro olefina (46) 
Da reação conduzida empregando-se o ciano-cuprato oxazolínico com a 
nitro olefina (46), observou-se unicamente a formação do produto (47) em 87% de 









a: 1) BuLi / THF -78 °C 
2) CuCN.2LiCl 
Esquema 34 - Reação do ciano-cuprato oxazolínico com a nitro olefina (46) 
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De maneira similar, ótimo resultado foi observado na reação do cuprato 
oxazolínico com a nitro olefina (49). O produto (50) foi isolado em 84% de 
rendimento em pouco menos de 15 min. de reação à - 78 °C (Esquema 35). 
CuLi.LiCN 
-O (49) 
O2N v Yi > 
O J . JL / 
\J (50) 
84% 
a: 1) BuLi / THF -78 °C 
2) CuCN.2LiCl 
Esquema 35 - Reação do ciano-cuprato oxazolínico com a nitro olefina (49) 
A boa reatividade observada para esses substratos, estimulou a realização de 
um estudo sistemático que foi tema de um trabalho de mestrado realizado no mesmo 
laboratório. Neste trabalho, foram observados excelentes resultados da reação desses 
cupratos com nitro olefinas di-substituídas na posição 2, promovendo a formação de 
centros quaternários134 (Esquema 36). 











N 0 2 
Esquema 36 - Reação do ciano-cuprato oxazolínico com nitro olefinas di-substituidas na posição 2 
3.8 - (+/-)-Jasmonato de Metila 
Para demonstrar a aplicabilidade sintética da metodologia desenvolvida, foi 
1 
sintetizado o (+/-)-Jasmonato de metila (55), que é um hormônio de crescimento 
encontrado em plantas e que também encontra grande aplicação como conservante de 
frutos estocados e na indústria de perfumaria, além de ser também atrativo como 
1 
feromônio sexual de insetos . 
Devido ao seu interesse comercial, algumas sínteses foram descritas tanto 
para o Jasmonato de metila na forma racêmica138"143 como na forma 
enantiomericamente pura e/ou enriquecida 144-148 
3.8.1 - Plano Retrossintético para o (+/-)-Jasmonato de Metila 
A adição conjugada do ciano-cuprato oxazolínico a enona (13) gera um 
enolato, o qual em condições apropriadas, na presença de um agente alquilante poderia 
numa única etapa reacional permitir a funcionalização das posições a e P do anel 
cetônico. Assim, foi proposta a seguinte retrossíntese para o (+/-)-Jasmonato de metila 
(55) (Esquema 37). 
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Esquema 37 - Proposta retrossintética do (+/-)-Jasmonato de meti la (55) 
3.8.2 - Síntese de um Composto Modelo do (+/-)-Jasmonato de Metila 
Antes de efetuar a síntese do (+/-)-Jasmonato de metila, realizou-se a síntese 
de um composto modelo, (+/-)-(57) com o intuito de testar a metodologia que seria 
empegada. 
A construção do esqueleto carbônico baseou-se na dupla funcionalização 
das posições a e p da enona (13), pela adição conjugada do ciano-cuprato oxazolínico 
a enona (13) e posterior alquilação da posição a com brometo de alila (Esquema 38). 
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a: 1) BuLi / THF -78 °C, 2) CuCN.2LiCl 
b: 1) enona (13), 2)Bu3SnCl / HMPA, 
3) brometo de alila 
Esquema 38 - Adição conjugada do ciano-cuprato oxazolínico seguido de alquilação da posição a da 
enona (13) com brometo de alila 
3.8.3 - Enolato de Cobre versus Enolato de Estanho 
Adição de um equivalente da enona (13) à solução do ciano-cuprato 
oxazolínico à - 78 °C, seguido da adição de cloreto de tri-butil estanho produziu o enol 
éter deste metal149"151 por reação de transmetalação. O enolato de estanho é produzido 
para evitar poli-alquilações observadas nas reações de enolatos de cobre com 
eletrófilos via reações "tanden",149"151 com haletos de alquila. Isto ocorre por 
equilibração do enolato, devido a maior labilidade do enol éter de cobre. (Esquema 
39). 
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Esquema 39 - Alguns dos subprodutos formados da reação de alquilação do enolato de cobre com 
haletos de alquila 
No Esquema 39, são apresentados alguns dos possíveis produtos formados 
quando um haleto de alquila é adicionado à solução contendo um enolado de cobre 
originado de uma reação de adição conjugada. 
O derivado ceto-oxazolínico (+/-)-(57), formado na reação de adição 
conjugada seguida de a fiincionalização com brometo de alila foi isolado em 41% de 
rendimento e em seguida submetido à hidrólise ácida da porção oxazolínica para o 
respectivo éster metílico (+/-)-(58) em 93 % de rendimento (Esquema 40). 
a: 1) H 2 S 0 4 (cat .) /MeOH, refluxo 
Esquema 40 - Hidrólise ácida da porção oxazolínica seguida de esterifícação 
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O éster metílico (+/-)-(58), foi sintetizado em rendimento global de 38% em 
apenas duas etapas reacionais.
A estrutura do composto (+/-)-(58) foi confirmada por análises de RMN de 
'H e de RMN de 13C. Na porção entre 4,50 a 6,00 ppm do espectro da Figura 25 
(esquerda) pode-se observar a presença de dois sinais referentes aos hidrogênios 
olefínicos do grupo alquenil na posição a  carbonílica. O sinal observado em 5,72 ppm 
é referente ao hidrogênio de CH olefinico e o sinal em 5,07 ppm, referente aos 
hidrogênios do grupo CH2 terminal.
Pela porção entre 75,00 e 250,00 ppm na porção do espectro da Figura 25 
(direita), foi confirmada a presença da carbonila de cetona em 218,82 ppm, da 
carbonila do éster metílico em 172,85 ppm e de ambos os carbonos olefínicos, em 
135,40 e 117,86 ppm correpondentes aos carbonos de CH e CH2 respectivamente 
(Figura 25).
Figura 25 -  Porções dos espectros de RMN de 'H (esquerda) e l3C (direita) do éster metilico (+/-)-(58)
Embora Noyori149,150 e colaboradores tenham descrito que a utilização de 
iodetos propargílicos produz melhores resultados que iodetos alílicos e estes melhores 
que iodetos alquilicos saturados, para a síntese do composto modelo foi empregado 
brometo de alila.
Os mesmos autores também mencionaram que a utilização de cloreto de 
trifenil estanho produz melhores resultados que cloreto de tri-alquil estanho, entretanto 
com o intuito de testar a dupla funcionalização da enona numa única etapa reacional,
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cloreto de tributil estanho foi empregado e embora a ceto oxazolina tenha sido 
produzida em 41% de rendimento, não foram observados subprodutos. 
3.8.4 - Síntese do (+/-)-Jasmonato de Metila (55) 
Como foi observado boa seletividade na reação de dupla funcionalização da 
enona (13) em reação com o ciano-cuprato oxazolínico, a reação foi realizada 
empregando-se l-iodo-2-pentino (59) como alquilante na etapa posterior à adição do 




a: 1) BuLi, 2) CuCN.2LiCl 
b: 1) enona (13), 2) Bu3SnCl/HMPA 
c: 1-iodo-2-pentino (59) 
Esquema 41 - Adição conjugada do ciano-cuprato oxazolínico seguida de alquilação da posição a da 
enona (13) com o iodeto (59) 
O iodeto propargílico (59), foi preparado em 75% de rendimento por troca 
do bromo por iodo com iodeto de sódio em acetona sob refluxo. O brometo (60) foi 
produzido da reação do álcool propargílico (61) com tri-brometo de fósforo em éter 
etílico (Esquema 42). 
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a: PBr3 em Et20, b: Nal (20 eq.), em acetona 
Esquema 42 - Preparação do iodeto (59) 
O derivado ceto-oxazolínico (+/-)-(56), foi obtido em 42% de rendimento e 




(+/-M62) X 0 
Esquema 43 - Conversão da ceto-oxazolina (+/-)-(56) ao respectivo éster metílico (+/-)-(62) 
O éster metílico (+/-)-(62), foi caracterizado por espectrometria de RMN de 
,3C. Em 164,54 ppm (Figura 26, esquerda) observa-se o carbono sp2 oxazolínico que 
não é mais observado na porção do espectro da Figura 26 (direita). Por outro lado 
observa-se um sinal em 172,74 ppm referente ao carbono carbonílico da função éster. 
Pequena diferença de deslocameno químico também pode ser observada para os 
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carbonos carbonílicos de cetona. De 218,18 ppm (Figura 26, esquerda) passa a ser 
observado um sinal em 217,85 ppm (Figura 26, direita). 
t 
DOB 200 150 
I I I I I [I I I I I I I I I I I I I I I I 1 I I I I I 
210 160 LfiO 
Figura 26 - Porções dos espectros de RMN de 13C do derivado oxazolínico (+/-)-(56) (esquerda) e do 
éster metilico (+/-)-(62) (direita) 
O éster (+/-)-(62), obtido da reação de hidrólise, foi submetido à 
hidrogenação com catalisador de Lindlar®, produzindo o (+/-)-Jasmonato de metila 
(55), em 83% de rendimento (Esquema 44). 
(+/-)-(62)x o 
h 2 / Lindlar • 
83% 
O / 
A " " T 
Hb 
* ( Ha 
0 V (+/-M55) 
O — 
(+/-)-Jasmonato de metila 
Esquema 44 - Hidrogenação catalítica do éster (+/-)-(62) ao (+/-)-Jasmonato de metila (55) 
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A configuração da dupla ligação do (+/-)-Jasmonato de metila (55) foi 
confirmada como "Z", pela análise da porção expandida do espectro de RMN de 'H. 
Em 5,45 ppm observa-se um dtt referente ao acoplamento de "Ha" com "Hb" (J3 = 
10,80 Hz), característico para olefinas de configuração "2"; o mesmo sinal apresenta 
também um J = 7,40 Hz, referente ao acoplamento de "Ha" com os hidrogênios do 
grupamento CH2 ao qual está diretamente ligado e um J4 = 1,60 Hz, referente ao 
acoplamento de "Ha" com os hidrogênios do grupamento CH2 vizinho ao carbono ao 
qual está ligado "Hb". e em 5,25 ppm observa-se um dtt referente ao acoplamento de 
"Hb" com "Ha" (J3 = 10,80 Hz). Observa-se também um J3 = 7,20 Hz, referente ao 
acoplamento de "Hb" com o grupamento CH2 vizinho e um J4 = 1,60 Hz, referente ao 
acoplamento de "Hb" com os hidrogênios do grupamento CH2 vizinho ao carbono ao 
qual está ligado "Ha" (Figura 27). 
e s | | l | 3 § 5 | 5 ÍBBSÍSBISÜ3S 3 wi Wmíwi 
—i—-i—•—•—•—i—i—•—•—i—i—•—•—i—•—i—'—•—•—•—i—•—i—• • i 
9.50 5.45 5.40 5.35 5.30 5.25 
Figura 27 - Porção olefínica do espectro de RMN de 'H do (+/-) Jasmonato de metila (55) 
A atribuição dos valores de deslocamentos químicos de "Ha" e "Hb" foram 
feitas com base em simulações através do programa ACD/HNMR-ChemSketch®. 
No espectro da Figura 28 pode-se observar um singleto em 3,75 ppm, 
referente ao CH3 oxi-metilênico. O tripleto em 0,98 ppm é referente ao CH3 alquílico 
terminal (Figura 28). 
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Figura 28 - Espectro de RMN de 'H do (+/-) Jasmonato de metila (55) 
O Jasmonato de metila também foi caracterizado por espectrometria de 








ÍOO 2 0 0 m / z 
Figura 29 - Espectro de massas do (+/-)-Jasmonato de metila (55) 
O íon m/z 224 corresponde ao íon molecular apresenta intensidade 
praticamente igual ao pico m/z 225 (M* + 1), que é o pico base do espectro. O íon m/z 
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193, corresponde à perda da metoxila da porção éster e o íon m/z 151 pode ter sido 
originado da perda da porção -CH2COOCH3, por fragmentação do tipo McLafferty da 
espécie protonada m/z 225 (Esquema 45). 
H 
m/z 225 (M+ +1) 
Esquema 45 - Provável mecanismo de formação do íon m/z 151 
O íon m/z 83 pode ter sido originado pelo mecanismo proposto no Esquema 
46, onde ocorreriam fragmentações originadas de uma espécie di-positiva. 
H 
OH 
Esquema 46 - Proposta mecanística para a formação do íon m/z 83 
Outra possibilidade de mecanismo para a formação do mesmo íon seria a 
partir do íon mono-positivo, através da formação do íon acílium intermediário, 
conforme representado no Esquema 47. 
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CONCLUSÕES 
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4.0 - CONCLUSÕES 
Os estudos sistemáticos realizados resultaram no desenvolvimento de um 
novo reagente organocobre, cuja funcionalização permite introduzir, via adição de 
Michael, uma unidade carboximetileno na posição (3 de enonas"2 e nitro olefmas134. 
Com esta metodologia torna-se também possível introduzir uma unidade 
carboximetileno de forma enantio- ou diastereosseletiva quando oxazolinas quirais 
forem empregadas para a formação dos cupratos. Isto seria uma alternativa que 
dispensaria o uso de um catalisador quiral externo para indução de assimetria, 
necessário em métodos de carboximetileno funcionalização tais como Reação de 
Mukaiyama e via ânion malonato, classicamente empregados para esta finalidade. 
O ciano-cuprato oxazolínico foi empregado na etapa chave de 
funcionalização na síntese do (+/-)-Jasmonato de metila143. 
Os estudos preliminares da reatividade destes reagentes com nitro olefinas 
permitiram também a síntese do (+/-)-Baclofen134 em um trabalho de mestrado 
realizado paralelamente a este. 
Foi observado que os cupratos oxazolínicos são espécies nucleofílicas 
bastante reativas e tanto produtos de adição conjugada quanto de adição 1,2- em 
enonas são produzidos nas mais variadas condições experimentais e estequiometrias 
do reagente. Assim, estudos subseqüentes podem ser realizados com a finalidade de 
"atenuar" a reatividade destas espécies. 
CAPÍTULO II - SEMIOQUÍMICOS 
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5.0 - INTRODUÇÃO 
5.1 - Surgimento da ECOLOGIA QUÍMICA 
O interesse científico pela comunicação olfativa entre insetos ficou 
evidenciado no final da década de 50152. Em 1959, Butenandt153 e colaboradores 
identificaram o primeiro feromônio de insetos, usando para tanto a coleta de cerca de 
500.000 glândulas de Bombyx mori (bicho da seda). Do extrato destas glândulas, foram 
isolados aproximadamente 12 mg da substância pura, através de técnicas 
cromatográficas e métodos de derivatização disponíveis na época. 
Trabalhos pioneiros, como os realizados por Butenandt, acabaram por 
contribuir para o surgimento de um novo ramo da ciência caracterizado por tratar das 
interações inter- e intraespecíficas de organismos biológicos, surgindo assim, no início 
dos anos 70, o ramo da ciência que ficou então conhecido como "Ecologia Química". 
Em 1975 foi editado o primeiro volume do periódico "Journal of Chemical Ecology". 
5.2 - Características da Ecologia Química 
Entre outras, a principal característica que faz da Ecologia Química uma 
área interdisciplinar é a necessidade de recursos ou competências disponíveis em áreas 
distintas como a química, a biologia e a agronomia. 
Os semioquímicos, biomoléculas usadas na comunicação entre indivíduos, 
são usualmente produzidos em quantidades muito pequenas (microgramas a 
picogramas), o que torna difícil o trabalho de elucidação estrutural da substância 
isolada a partir da fonte natural, por métodos analíticos disponíveis. Em geral, as 
prováveis estruturas das substâncias contidas no extrato natural são propostas com 
base em recursos analíticos adequados para essas quantidades, tais como, 
espectrometria de massas associada a reações de deriviatização. 
Desta forma, a comprovação estrutural inequívoca só é possível através da 
síntese das estruturas prováveis, seguida de comparações com os componentes do 
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extrato e finalmente testados em campo. 
Estas substâncias também são, em geral, opticamente ativas e a 
determinação da configuração absoluta e pureza enantio ou diastereoisomérica só são 
possíveis depois que um padrão é sintetizado com configuração absoluta conhecida e 
com altos excessos enantiomérico ou diastereoisomérico. Além desse fim, a síntese 
enantio ou diastereosseletiva permite, também, a partir das substâncias opticamente 
puras, a determinação da relação estereoquímica/bioatividade dos semioquímicos154. 
5.3 - Contribuições da Síntese Orgânica à Ecologia Química 
No início dos anos 70 já se sabia que os produtos naturais podiam ocorrer na 
forma enantiomericamente pura ou dos seus racematos. Por outro lado, quanto aos 
semioquímicos acreditava-se que dos quirais, apenas um enantiômero era bioativo e o 
antípoda inativo. Em decorrência disso, sínteses enantiosseletivas de semioquímicos 
passaram a ser executadas. 
Um exemplo da síntese como recurso auxiliar na determinação da relação 
estereoquímica/bioatividade é a síntese do feromônio de Trogoderma inclusum, 
realizada por Mori155 em 1973. 
O feromônio natural apresentou desvio óptico negativo (-)-(64), entretanto 
sua configuração absoluta só pôde ser determinada através da síntese enantiosseletiva 
de (£)-(+)-(64), a partir do precursor (S)-(63), cuja configuração absoluta era 
conhecida. A comparação dos desvios ópticos das substâncias sintética e natural, 
permitiu determinar que o feromônio natural é o (7?)-(-)-(64). 
Esta foi a primeira determinação de configuração absoluta de um feromônio 








Esquema 48 - Síntese enantiosseletiva do feromônios de Trogoderma inclusum: Primeira 
determinação de configuração absoluta de um feromônio de inseto, realizada por Mori em 1973. 
cromatográfíca com fase estacionária quiral e a utilizaram para a primeira 
determinação precisa da pureza enantiomérica de um feromônio. Pelo uso de padrões 
sintéticos puros da Lineatina (65), foi determinado que a (+)-Lineatina (65), com 
excesso enantiomérico de 99,0+0,5% ee, era produzida por Trypodendon leneatum, T. 
domesticum e T. signatum (Figura 30). 
Em 1982, Shurig156 e colaboradores desenvolveram uma coluna 
O 
(+)-Lineatina (65) 
Figura 30 - (+)-Lineatina: Enantiômero produzido por Trypodendon leneatum, T. domesticum e T. 
signatum .em 99,0±0,5% ee 
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5.4 - Semioquímicos e Estereoquímica 
Os semioquímicos não são, ao contrário do que se acreditava no início dos anos 70, 
formados exclusivamente por enântiomeros puros. Na Figura 31, estão apresentados 
dois exemplos da diversidade estereoquímica destas substâncias. 
O sulcatol (66), é o feromônio de agregação produzido por fêmeas de 
Gnathortrichus sulcatus. Sua composição enantiomérica foi estimada como R/S = 
35:65 por análise de RMN de 'H via éster de Mosher157. Nenhum dos enantiômeros é 
ativo isoladamente158. 
A Limatulona é um triterpeno que ocorre na forma do racemato (67) e do 
isômero meso (68)159. Em 1985, Faulkner e colaboradores descreveram o isolamento 
desse metabólito de Achmeia (Collisella) limatula160. Este triterpeno é um 
aleloquímico utilizado com a função de inibição alimentar contra peixes e caranguejos. 
Foi observado que o produto natural é opticamente inativo, havendo portanto a 
possibilidade de se tratar da (+/-) Limatulona (67) ou raeso-limatulona (68). Dados de 
RMN de 'Ei e 13C do produto natural foram idênticos aos do (+/-) (67) sintético. 
Por outro lado, a fração de menor atividade biológica do extrato naural de A. 
limatulona apresentou espectros de RMN de 'H iguais aos do meso (68). Assim ficou 
claro, A. limatulona produz ambos (+/-) (67) e o meso (68) Limatulona. 
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Os organismos vivos utilizam a quiralidade para enriquecer e diversificar 
suas formas de comunicação161. As relações entre estereoquímica e atividade biológica 
são classificadas em dez categorias (as estruturas correspondentes estão apresentadas 
nas figuras 31 e 32): 
1) Somente um enantiômero é bioativo e seu oposto não inibe a resposta do 
estereoisômero ativo. Esta é a relação mais comum e a maioria (em torno de 60%) dos 
feromônios enquadram-se nesta categoria. O (+)-(69)-exo-brevicomim, por exemplo é 
1 A? 
bioativo e seu enantiômero (-)-(69) inativo . O deidro-exo-brevicomim (70) é 
utilizado como feromônio de indução de comportamento agressivo de ratos domésticos 
{Mus musculus)^. É interessante mencionar que animais diferentes como o rato e o 
besouro do pinho biosintetizam esse acetal com a mesma configuração absoluta 
(Figura 32). 
2) Somente um enantiômero é bioativo e seu antípoda inibe a resposta do feromônio. 
O japanilure (i?)-(71), é o feromônio sexual produzido por fêmeas do besouro japonês 
{Popillia japonica). Tumlinson164 e colaboradores verificaram que o enantiômero (R) 
de (71) com 99% ee apresentou cerca de 2/3 da atividade que o (i?)-(71) na forma 
enantioméricamente pura; 1/3 da atividade foi observada quando o excesso 
enantiomérico foi de 90% e quando ambos, (i?)-(71) com 65% ee e o (+/-)-(71) foram 
totalmente inativos (Figura 32). 
3) Somente um enantiômero é bioativo e seu diastereoisômero inibe a resposta do 
feromônio. A serricornina (72) é produzida por fêmeas de Lasioderma serricorne. 
Somente {AS,6S,7S)-{72) é bioativo e o seu enantiômero não inibe a resposta do 
feromônio. Entretanto, o isômero {4S,6S,7 R)-{72) inibe a atividade biológica165 (Figura 
32). 
4) O feromônio natural é um enantiômero e o enantiômero oposto ou o 
diastereoisômero também é ativo. As fêmeas da barata alemã {Blattella germanica) 
produzem o (3^,11 ̂ -(73) como feromônio de contato166. Os machos, entretanto, não 
distinguem entre os quatro estereoisômeros de (73) e todos são bioativos (Figura 32). 
5) O feromônio natural é uma mistura enantiomérica e ambos os enantiômeros são 
separadamente ativos. Fêmeas de Dendroctonus pseudotsugae produzem uma mistura 
1 f\ 7 
55:45 dos enantiômeros {R)~ e (S)-(74) . Os enantiômeros são ativos separadamente, 
mas ambos os enantiômeros juntos apresentam maior resposta (Figura 32). 
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6) Enantiômeros e diastereoisômeros diferentes são empregados por espécies 
diferentes. O isômero (R) do Ipsdienol (75) é o feromônio de Ips calligraphus e Ips 
168 
avulsus, equanto o isômero (S) é usado por Ipsparaconfusus (Figura 32). 
7) Ambos os enantiômeros são necessários para que haja bioatividade. O feromônio 
natural de Gnathotrichus sulcatus, é uma mistura dos estereoisômeros (R)- e (S)-(66), 
como já mencionado (figura 31, (66)). 
8) Um enantiômero é mais ativo que o outro, mas a mistura enantiomérica é mais 
ativa que ambos os enantiômeros separadamente. Formigas Myrmica scabrinodis 
usam uma mistura do (R)-(16) e seu isômero (£)-(76) numa razão (R/S =9:1) como seu 
feromônio, e a mistura é mais ativa que (i?)-(76) ou (+/-)-(76), enquanto o isômero (S)-
(76) é inativo158 (Figura 32). 
9) Um enantiômero é ativo para machos enquanto o outro é ativo para fêmeas. Oleano 
(77), é o feromônio sexual produzido por fêmeas da mosca da oliva (Bactrocera 
oleae). Bio-ensaios revelaram que o (R)-(71) foi ativo para machos de B. Oleae, 
enquanto o isômero (S)-(17) foi ativo para fêmeas da mesma espécie. As fêmeas desta 
espécie produzem (+/-)-(77), que é ativo para machos e fêmeas169 (Figura 32). 
10) Somente o isômero meso é ativo. O isômero (13/?,23/Sr)-(78) atua como feromônio 17 n 
de estimulo sexual de fêmeas da mosca tsetse (Glossina pallidipes) . Por outro lado, 
tanto os isômeros (13i?,23i?)- como o (13iS',235)-(78) não apresentaram atividade 
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Figura 32 - Exemplos da diversidade estereoquímica dos semioquímicos 
Semioquímicos, frequentemente, são compostos de estruturas simples, 
entretanto a síntese dessas substâncias com alta pureza enantiomérica nem sempre é 
uma tarefa fácil. Através da síntese pode-se verificar as propostas estruturais e 
determinar a configuração absoluta de semioquímicos, que em geral são substâncias 
voláteis, produzidos em pequenas quantidades por fontes naturais. Através da síntese 
pode-se também conhecer melhor os artifícios empregados pela natureza para a 
manutenção e evolução das espécies. 
OBJETIVOS II 
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6.0 - OBJETIVOS II 
Os objetivos deste trabalho são a utilização de recursos sintéticos variados já 
disponíveis e o desenvolvimento de outros para a síntese de diferentes semioquímicos. 
As substâncias sintéticas serão submetidas a testes de campo por 
entomólogos a fim de confirmar as estruturas, estereoquímica e proporções em que 
essas substâncias estão presentes na fonte natural, bem como utilizá-las no controle ou 
monitoramento de insetos praga. 
Na Figura 33 estão apresentadas as substâncias que serão sintetizadas e os 
nomes dos respectivos insetos para os quais desempenham alguma função biológica. 
o 
confirmação estrutural e determinação 
da estereoquímica da dupla ligação 
Phyllonorycter platani 
determinação da configuração 
absoluta da substância bioativa 
Apis mellifera 
> 
<c ensaios de bioatividade e 
controle populacional 
Eurytoma amygdali 





Figura 33 - Estruturas dos semioquímicos sintetizados 
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7.2 - Identificação Estrutural do Feromônio de Phyllonorycterplatani 
Os voláteis coletados de fêmeas de Phyllonorycter platani foram 
submetidos a ensaios eletroantenográficos, por Francke e colaboradores (Universität 
Hamburg) e assim foi possível determinar o tempo de retenção da substância bioativa 
171 
entre os componentes contidos no extrato . 
O extrato natural foi, posteriormente submetido à análise por cromatografia 
gasosa acoplada a detector de massas utilizando-se fase estacionária FF AP (Figura 35). 
0 500 1000 1500 2000 2 5 0 0 3 0 0 0 3 5 0 0 Scan 
Figura 35 - Cromatograma (A) e porção deste (B), contendo substância bioativa dos voláteis de 
fêmeas de Phyllonorycter platani 
Dos componentes contidos no extrato natural, o que apresentou resposta 
fisiologicamente positiva pelo ensaio eletroantenográfico, corresponde à substância 
indicada pela seta na porção expandida (B), do cromatograma da figura 35. 
Testes e análises realizados por Subchev (Academia de Ciências - Sofia -
Bulgária) em colaboração com Francke (Universität Hamburg - Alemanha), indicaram 
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que a substância bioativa poderia ser um tetradecenil acetato contendo uma 
insaturação ao longo da cadeia carbônica. 
A posição da insaturação foi conhecida através de análise por espectrometria 
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Figura 36 - Espectro de massas do produto de derivatização com DMDS da substância bioativa do 
extrato natural de P. platani 
O íon m/z 348, que corresponde ao íon molecular, reforçou a hipótese de 
que a substância bioativa seria um tetradecenil acetato. Os íons m/z 245 e m/z 103, 
correspondem a ruptura das ligações entre os carbonos C-10 e C - l l diretamente 
ligados às unidades tio-metil. O íon m/z 185, corresponde ao fragmento originado da 
ruptura da ligação entre os carbonos C-9 e C-10 e o íon m/z 288 corresponde a perda 
de uma unidade CH3COOH. 
Porém a confirmação estrutural definitiva só pode ser feita através da síntese 
de ambos os estereoisômeros do acetato. 
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7.3 - Síntese dos Acetatos (79) e (80) 
As sínteses de ambos os estereoisômeros do 10-tetradecenil acetato (79) e 
(80) foram baseadas no plano retrossintético, que tem como precursor comum o álcool 
acetilênico (81), que poderia por sua vez, ser sintetizado por reação de alquilação do 
11-undecin-l-ol (82) com iodeto de propila (Esquema 49). 
Esquema 49 - Plano retrossintético dos acetatos (79) e (80) 
7.4 - Preparação do Tetra-hidropiranil éter (84) 
O produto (84) foi preparado, pela proteção da hidroxila de (82) com di-
hidropirano em diclorometano em 98% de rendimento. O tetra-hidropiranil éter (84) 
foi submetido a alquilação da porção acetilênica terminal com iodeto de propila em 
THF sem prévia purificação em 98% de rendimento (Esquema 50). 
a: DHP/p-TSA 
b: 1) BuLi/THF -78 °C 
2) PrI, refluxo 
Esquema 50 - Proteção e alquilação do álcool (82) 
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O derivado acetilênico (84) foi obtido em excelente rendimento, 
1 T\ 
empregando-se metodologia recentemente descrita por Chong , através da qual o 
ânion de lítio acetilênico é refluxado na presença do iodeto alquilico. Quando o 
alquilante for um brometo, iodeto de sódio ou iodeto de tetra-butil amónio podem ser 
empregados em quantidades catalíticas, dispensando o uso de HMPA, que é uma 
substância carcinogênica, geralmente empregada para alquilações de compostos 
acetilênicos. 
O composto (84) foi submetido à hidrólise em presença de ácido ^»-tolueno 
sulfônico em metanol à 40 °C em rendimento quantitativo (Esquema 51). 
OTHP 
a: MeOH/p-TSA 
Esquema 51 - Hidrólise de (84) ao álcool (81) 
7.5 - Preparação dos Álcoois (85) e (86) 
Uma parte do álcool (81) foi submetida à hidrogenação, na presença de 
catalisador de Lindlar® e quinolina, empregando hexano como solvente. O álcool (86) 
foi obtido em 90% de rendimento. Outra porção foi submetida à redução com hidreto 
de alumínio e lítio em diglima sob refluxo, fornecendo o produto (85) em 80%) de 
rendimento (Esquema 52). 
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Esquema 52 - Redução com hidreto de alumínio e lítio e hidrogenação catalítica do álcool (81) 
Como é possível observar pelas porções dos espectros de RMN de 'H, 
ambos os hidrogênios olefínicos do (10-Z)-10-tetradecen-l-ol (86) (Figura 37, 
esquerda), apresentam deslocamentos químicos muito próximos de modo que observa-
se um multipleto para ambos os hidrogênios. O mesmo comportamento foi observado 
para o (10-£)-10-tetradecen-l-ol (85) (Figura 37, direita). Isto também foi observado 
quando ambas as estruturas tiveram seus espectros simulados pelo (ACD/HNMR-
ChemSketch®). 
Figura 37 - Porção olefínica dos espectros de RMN de *H dos álcoois (85) (esquerda) e (86) (direita) 
548 5.44 5.40 5.36 5.32 5.28 
(FPm) 
5.46 5.42 5.38 5.34 5.30 5.25 5.22 
(ppm) 
Também, foram observadas diferenças mínimas de deslocamento químico 
dos carbonos olefínicos de ambas as substâncias por análise de RMN de 13C (Figura 
38). 
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Figura 38 - Porções dos espectros de RMN de l3C dos álcoois (85) (esquerda) e (86) (direita) 
Para o álcool de configuração "E" (85) observam-se sinais em 130,35 ppm e 
em 130,78 ppm (Figura 38, esquerda) e para o álcool de configuração "Z" (86), sinais 
em 129,88 ppm e 130,29 ppm (Figura 38, direita) respectivamente. 
7.6 - Preparação dos Acetatos (79) e (80) 
Ambos os álcoois foram acetilados, utilizando-se anidrido acético em 
piridina na presença de 4-dimetil amino piridina como catalisador, sendo que o 
acetato de (10-Z)-tetradecen-l-ila (80) foi obtido em 92% de rendimento e o acetato de 
(10-£)-tetradecen-l-ila (79) em 91% de rendimento. 
Os estereoisômeros "E" (79) e "Z" (80) do acetato de 10-tetradecen-l-ila 
foram obtidos em 69% e 79% de rendimentos globais respectivamente a partir do 
álcool (82) (Esquema 53). 
(86) 7 
Ac20/Py 
Esquema 53 - Acetilação dos álcoois (85) e (86) 
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Na porção olefínica do espectro de RMN de 'H dos acetatos (79) e (80), 
também são observados multipletos, assim como foi observado para os álcoois (85) e 
(86) (Figura 39). 
OAc 
(80) 7 
Figura 39 - Porções olefínicas dos espectros de RMN de 'H dos isômeros "E" (79) (esquerda) e "Z" 
(80) (direita) 
Em ambos os acetatos (79) e (80), os hidrogênios olefínicos estão 
submetidos a ambientes magnéticos muito similares, implicando num espectro de 
segunda ordem, assim como foi observado para os álcoois correspondentes. 
Pequenas diferenças nos valores de deslocamento químico dos carbonos 
1 ̂  
olefínicos de (79) e (80) por análise de RMN de C também foram observados. Para o 
acetato (79), observam-se sinais em 130,37 e 130,76 ppm e para o acetato (80), sinais 
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Figura 40 - Porções olefínicas dos espectros de RMN de 13C dos ésteres (79) (esquerda) e (80) 
(direita) 
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Ambas as substâncias tiveram suas estruturas confirmadas por análise 
cromatográfica em coluna com fase estacionária FF AP, através da qual sob idênticas 
condições de análise, ambos os compostos apresentaram diferença de tempos de 
retenção. Na Figura 41 pode ser observado o cromatograma de uma mistura 3:1 dos 
estereoisômeros de configuração "E" (79) e "Z" (80). 
11 ' ' 11 ' ' ' 11 1 
200 
1 I 1 1 1 1 I 
600 
1 " ' I ' ' ' ' ' ' 1 1 1 I ' ' 
1000 1200 400 
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Figura 41 - Cromatograma de uma mistura na razão de massas 3:1 dos estereoisômeros de 
configuração "E" (79) e "Z" (80) 
Quando apenas o acetato de configuração (79) foi analisado sob 
mesmas condições cromatográficas, foi observado o pico de menor valor de tempo de 
retenção, contaminado por uma pequena quantidade do estereoisômero de 
configuração "Z" (80) (Figura 42). 
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Figura 42 - Cromatograma do (IO-£)-tetradeceniI acetato (80) 
As substâncias foram ainda analisadas por espectrometria de massas e na 
Figura 43 está apresentado o espectro do acetato de (10-Z)-tetradecen-l-ila (80). 
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Figura 43 - Espectro de massas do acetato de (10-Z)-tetradecen-l-ila (80) 
Ambas as substâncias foram submetidas a testes de campo174 por Subchev 
na Bulgária e apenas o estereoisômero de configuração "Z" (80) apresentou atividade 
fisiológica para Phyllonorycterplatani. 
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7.7 - Conclusões 
A combinação de técnicas analíticas (GC e GC/MS), de microderivatização, 
síntese estereosseletiva e ensaios biológicos, permitiu a determinação estrutural, bem 
como a configuração da dupla ligação do feromônio sexual de P. platani. 
Os estereoisômeros "E" e "Z" foram sintetizados em 69% e 79% de 
rendimentos globais e em escala de dois gramas na suas formas puras a partir do álcool 
(82). O estereoisômero "Z" vêm sendo aplicado no controle desta praga na Bulgária. 
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7.9 - Plano Retrossintético dos Enantiômeros (R) e (S) da Lactona (71) 
Como ainda não é conhecido qual dos enantiômeros da lactona (71), ou se 
ambos, estão evolvidos na função biológica de Apis mellifera, foi realizada a síntese 
enantiosseletiva de ambos os enantiômeros. No esquema 54 está apresentado o plano 
retrossintético inicialmente imaginado para a síntese das lactonas (R)- e (S)-(71). 





Esquema 54 - Plano retrossintético de (R)- e (S)-(71) 
O plano sintético tem como reação chave, a adição de um reagente de zinco 
a um aldeído funcionalizado como o (88) por catálise assimétrica. 
Carreira179"183 e colaboradores desenvolveram metodologias sintéticas para a 
obtenção de álcoois acetilênicos quirais, pela adição enantiosseletiva de alquinos 
terminais a aldeídos, catalisadas por N-metil efedrina. Assim, imaginou-se que os 
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enantiômeros (R)- e (S)-(71) da (Z)-5-tetracen-4-olida, poderiam ser sintetizados pela 
adição do alquino (89), na forma do respectivo reagente de zinco ao aldeído (88), na 
presença de um catalisador quiral (Esquema 55). 
OH 
Zn(OTf)2 
7 ( 8 9 ) H 
O" 
O (88) 
Catalisador Quiral j 
7 (R)-e(S)-(87) 
Esquema 55 - Adição do reagente de zinco de (89) ao aldeído (88) por catálise assimétrica. 
7.10 - Síntese do Aldeído (88) 
O áldeído (88) foi preparado empregando-se anidrido succínico (90) como 
1 RA 1 
material de partida, pela adaptação do método descrito por Cason . O éster (91), 
formado pela adição de isopropanol ao anidrido succínico (90) em 95% de rendimento, 
foi convertido ao respectivo cloreto de ácido (92) por reação com cloreto de oxalíla em 
benzeno em 92% de rendimento. O cloreto de ácido (92), foi hidrogenado na presença 
de catalisador de Pd e 2,6-lutidina em THF anidro em 70% de rendimento (Esquema 
56). 
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a: 1,2 eq. i"PrOH/A 
b: (COCl)2/benzeno 
c: H2, Pd/C, 2,6-lutidina em THF anidro 
Esquema 56 - Preparação do aldeído (88) 
7.11 - Adição do Reagente de Zinco do Alquino (89) ao Aldeído (88) 
Na tentativa de obtenção do hidróxi-ester (87), (+)-7V-metil efedrina 
(empregada como catalisador quiral) foi agitada na presença de triflato de zinco e 
trietil amina em tolueno. A suspensão resultante foi adicionado o alquino (89), seguido 
da adição do aldeído (88). Desta reação nehum produto foi obtido (Esquema 57). 
a: 1) Zn(OTf)2 (1,1 eq.), (+)-W-metil efederina (1,2 eq.), Et3N (1,2 eq.)/tolueno, 15 min. 
2) Decino (89) (1,2 eq.) 2 horas, 3) (88), 15 horas 
Esquema 57 - Reação do alquino (89) com o aldeído (88) 
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As condições experimentais empregadas foram idênticas às descritas nos 
trabalhos realizados por Carreira e colaboradores, diferindo apenas do alquino e 
aldeído, por ele empregados. 
Para testar a metodologia e verificar se algum problema experimental estava 
associado ao fato de nenhum produto ter sido isolado dessas reações, foram realizados 
três experimentos distintos: 
1-Empregar reagentes, inclusive aldeído e alquino, que apresentaram bons 
resultados em trabalhos já descritos; 
2-Empregar um alquino que apresentou bom resultado em trabalhos já 
descritos e o aldeído (88), para verificar se o problema estaria associado à reatividade 
do aldeído empregado; 
3-Empregar um aldeído que apresentou bom resultado em trabalhos já 
descritos e o alquino (89), para verificar se o problema estaria associado à reatividade 
deste alquino. 
7.12 - Reação do Alquino (93) com o Aldeído (94) 
Da reação entre fenil acetileno (93) e o aldeído (94), a exemplo do obtido 
• 1 8 5 
por Carreira e colaboradores, apenas o produto de adição (95) foi isolado em pouco 
menos de 3 horas de reação em rendimento da ordem de 92% (valor descrito 99% de 
rendimento) (Esquema 58). 
OH 
a: 1) (+)-N-metiI efedrina, Zn(OTf)2, Et3N em tolueno, 2 horas 
2) fenil acetileno (93), 15 min. 3) aldeído (94) 92% 
Esquema 58 - Teste "1": Reação entre o alquino (93) e o aldeído (94) 
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1 "2 
Na figura 45 estão apresentados os espectros de RMN de C e de massas do 
álcool (95). 
128.54 
131.90 / 1 2 8 . 5 0 
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Figura 45 - Espectros de RMN de C (esquerda) e de massas (direita) do álcool (95) 
190 
m/z 
Os picos observados no espectro de RMN de 13C na região de 123,00 a 
132,00 ppm são referentes aos carbonos aromáticos; os sinais em 89,18 e 85,93 ppm 
correspondem aos carbonos acetilênicos; o sinal em 72,10 ppm é referente ao carbono 
carbinólico e os sinais em 36,37 e 25,60 ppm correspondem aos carbonos quaternário 
e de CH3 respectivamente. 
O espectro de massas tem como íon molecular o íon m/z 188. O íon m/z 173, 
corresponde à perda de uma unidade metila. Os íons m/z 131 e 57, ambos 
correspondem à fragmentação entre os carbonos carbinólico e quaternário da unidade 




Figura 46 - Principais fragmentações observadas por espectrometria de massas para o álcool (95) 
Como foi observado bom resultado nesta reação, concluiu-se que as 
condições experimentais empregadas para a reação entre alquino (89) e o aldeído (88) 
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estavam adequadas, e o fato de não ter havido reação poderia estar associado à 
reatividade das espécies reagentes empregadas. O hidrogênio acetilênico do fenil 
acetilêno é mais ácido que o correspondente do decino, implicando em facilidade de 
formação do reagente de zinco a partir de fenil acetileno e a não formação a partir do 
decino. Por esse motivo, foi empregado outro alquino, que também apresentou bons 
resultados em reações já descritas. 
7.13 - Reação entre o Alquino (96) e o Aldeído (88) 
Para o teste "2" foram empregados o alquino (96) e o aldeído (88) (Esquema 
Esquema 59 - Teste "2": Reação entre o alquino (96) e o aldeído (88) segundo condições relatadas 
por Carreira 
Esta reação produziu uma mistura complexa composta por produtos de 
autocondensação do aldeído (88) e nenhum produto decorrente da reação entre o 
alquino e o aldeído pode ser identificado. 
59). 
muitos sub-produtos 
a: 1) (+)-ÀLmetil efedrina, Zn(OTf)2, Et3N em tolueno, 10 horas 
2) alquino (96), 15 min. 3) (88) 
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7.14 - Reação entre o Alquino (89) e os Aldeídos (88) e (94) 
Não apenas uma, mas várias reações empregando o alquino (89) com 
diversos aldeídos (empregados com sucesso em trabalhos já descritos) foram feitas e 
não foram observados produtos oriundos da reação do alquino com os aldeídos 
correspondentes (teste "3") (Esquema 60). 
5 (89) 
(88) 
- J U . 
(88) 
— - — 
(94) 
(94) 
a: 1) (+)-JV-metil efedrina, Zn(OTf)2, Et3N em tolueno, 
2) (89), temperatura ambiente 3) (88) 
b: 1) (+)-./V-metil efedrina, Zn(OTf)2, Et3N em tolueno, 
2) (89), refuxo 1 hora 3) (88) 
c: 1) (+)-Af-metil efedrina, Zn(OTf)2, Et3N em tolueno, 
2) (89), temperatura ambiente 3) (94) 
d: 1) (+)-./V-metil efedrina, Zn(OTf)2, Et3N em tolueno, 





Esquema 60 - Teste "3": Reações entre o alquino (89) e os aldeídos (88) e (94) sob diferentes 
condições experimentais 
Como pode ser observado pelo Esquema 61, nas condições reacionais 
descritas por Carreira e colaboradores (temperatura ambiente), o alquino (89) não foi 
reativo com o aldeído (88), assim como com o aldeído (94), o que sugeriu não ter 
havido a formação do reagente de zinco do alquino (89) e por consequência nenhum 
produto de adição. Quando condições enérgicas foram empregadas com o intuito de 
garantir a formação do reagente de zinco, uma série de subprodutos foi observada. 
Assim, concluiu-se que para as condições experimentais descritas, apenas 
alquinos mais ativados, como tri-metil-silil-acetilêno, fenil-acetilêno e 2-metil-3-butin-
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2-ol, são capazes de reagir com triflato de zinco para formar os respectivos reagentes 
, • 185 de zinco . 
7.15 - Plano Retrossintético Alternativo: Reação entre o Homo-enolato de Zinco 
(97) e o Aldeído (98) 
Ainda imaginando ser possível a síntese dessas lactonas por rota sintética 
baseada na formação de um hidróxi-éster quiral, como aquele mencionado no 
Esquema 54, por ação de um indutor assimétrico, foi proposta uma alternativa 
retrossintética, baseada na reação entre um aldeído acetilênico e um homo-enolato de 
1 O O I X w 
zinco , com base em trabalhos realizados por Kobayashi e colaboradores e •189 
Knöchel190"194 e colaboradores (Esquema 62). 
(S)-(71) O 
OH 










Esquema 62 - Proposta retrossintética alternativa para a síntese dos enantiômeros (R)- e (S)-(71) 
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7.16 - Preparação do Aldeído (98), do Catalisador (101) e Reação com o Homo-
enolato de Zinco (97) 
O aldeído acetilênico (98), foi preparado por reação do ânion de lítio do 
decino com A/,/V-dimetil formamida em THF em 70% de rendimento e o homo-enolato 
de zinco (97) foi gerado in situ a partir do ciclopropil cetal (99) em presença de ZnCl2 













a: BuLi, DMF/THF; b: ZnCl2, Ultrasom 
c: DIPEA, TfCl 
Esquema 63 - Síntese da lactona (102) empregando homo-enolato de zinco (97) como nucleófilo 
Nestas reações foram empregadas adaptações e combinações de 
metodologias desenvolvidas por Knochel e Kobayashi, onde o bis-triflato (101) da di-
ciclo-exilamina (100) foi utilizado como catalisador quiral. Não foi produzido o 
hidróxi-éster (87), mas sim a lactona acetilênica (102) em 15% de rendimento isolado 
numa única etapa reacional, com excessos enantioméricos da ordem de 50-55% 
(Figura 47 B). 
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Figura 47 - Cromatograma em fase estacionária quiral (A) espectro de massas (B) da lactona (102) 
Na Figura 47, estão apresentados o cromatograma em fase estacionária 
quiral (A) e o espectro de massas (B) da lactona (102). Pela integração de áreas dos 
picos referentes aos enantiômeros da lactona (102), observou-se um excesso 
enantiomérico de 53%. 
No espectro de massas observa-se o íon m/z 221, referente à perda de um 
hidrogênio; o íon m/z 193, corresponde à perda de uma unidade etila, assim como o 
pico referente ao íon m/z 165, refere-se à perda de uma unidade butila da cadeia 
terminal (Figura 48). 
mm.: 222 
Figura 48 - Algumas fragmentações observadas por espectrometria de massas da lactona (102) 
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O íon m/z 85, comumente observado em lactonas de 5 membros, não é 
observado para esta substância. O padrão de fragmentação difere pelo fato de haver 
uma tripla ligação no carbono adjacente ao anel lactônico. O padrão de fragmentação 
observado está coerente com dados já publicados196 para esta substância. 
No espectro de RMN de13C (Figura 49) estão indicados os deslocamentos 
químicos dos principais sinais da lactona (102). 
176 .43 
7 6 . 6 8 
8 9 . 0 3 I 6 9 . 9 0 
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160 120 s 80 (ppm) 
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Figura 49 - Espectro de RMN de C (esquerda) e porção expandida (direita) da lactona (102) 
Em 176,43 ppm observa-se um pico referente ao carbono carbonílico e em 
69,89 ppm um pico referente ao carbono de "CH" metínico do anel lactônico. Em 
76,68 e 89,03 ppm observam-se os picos correspondentes aos carbonos da porção 
acetilênica (Figura 50). 
Figura 50 - Principais deslocamentos químicos de RMN de 13C da lactona (102) 
Nas porções dos espectros de RMN de 'H da Figura 50, observa-se em 2,18 
ppm um td (J3 = 7,4 Hz; J5 2,0 Hz, 2H) referentes ao hidrogênios Hb e Hb\ Em 5,09 
O -5 C 
ppm observa-se um ddt (J = 7,4 Hz; J = 5,6 Hz e J = 2,0 Hz) produzido pelo 
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acoplamento entre Ha com o hidrogênio anti do carbono CH2 endocíclico com r = 7,4 
Hz e com o hidrogênio sin do mesmo carbono com J3 = 5,6 Hz; destes acomplamentos 
produzindo um dd resulta um terceiro, produzindo um tripleto com J5 = 2,0 Hz com os 
hidrogênios Hb e Hb' (Figura 51). 
O 
Figura 51 - Porções do espectro de RMN de 'H da lactona acetilênica (102) 
Nas mais variadas condições experimentais empregadas não foi observada 
melhoria expressiva de rendimento químico, bem como de aumentos de excessos 
• • 1Q1 1 
enantioméricos, assim optou-se por aplicar combinações de metodologias " de 
adição de alquinos terminais a derivados carbonílicos empregando-se catalisadores 
quirais. 
7.17 - Combinações de Métodos Sintéticos Baseados no Plano Retrossintético do 
Esquema 55 
O método empregado, baseou-se na primeira rota sintética proposta 
(Esquema 54), que consistiu na adição do alquino (89) ao aldeído (88) em presença de 
(+)- e (-)-BINOL (103). 
Como mencionado anteriormente, as condições empregadas para a formação 
do reagente de zinco do decino utilizando triflato de zinco179"183 mostraram-se 
insatifatórias pelas dificuldades de formação do reagente de zinco empregando-se este 
reagente de zinco. 
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Um método também empregado para a obtenção de reagente de zincos de 
alquinos terminais baseia-se na utilização de di-alquil zinco em solventes apróticos 
como THF, CH2C12 e tolueno. Alquinos mais ativados tendem a reagir mais 
rapidamente e em condições mais brandas (temperatura ambiente ou mesmo a 
201 202 Chanzu,'zuz e colaboradores, 
por exemplo obtiveram ótimos rendimentos de reações do 
fenil acetilêno com aldeídos aromáticos quando o reagente de zinco correspondente foi 
gerado à 
0°C em tolueno na presença de dimetil zinco. Por outro lado, Pu J e 
colaboradores obtiveram competições entre os produtos (104) e (105) quando, na etapa 
de formação do reagente de zinco (Esquema 64). 




b: refluxo 5 horas 
*ReS 
Majoritário sob condições "a" 
Majoritário sob condições "b" 
(103) 
Esquema 64 - Influência da temperatura na formação do reagente de zinco do fenil acetilêno (93) 
Pu observou que à temperatura ambiente, o fenil acetileno (93) em presença 
de di-etil zinco em reação com benzaldeído (Esquema 64, condição "a") produz 
majoritariamente o produto (105). Entretanto, quando fenil acetilêno (93) foi refluxado 
por 5 horas na presença de di-etil zinco o produto (104) foi formado majoritariamente. 
Isto mostra que mesmo para alquinos mais ativados, como aqueles 
empregados por Carreira e outros autores, dependendo das condições experimentais 
em que são empregados, podem necessitar de condições mais enérgicas na etapa de 
formação do reagente de zinco. 
Com base nesta observação, optou-se por adotar condições mais enérgicas 
na etapa de formação do reagente de zinco do decino. 
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7.18 - Preparação do Reagente de Zinco do Decino 
Decino foi refluxado à 100 °C por uma noite na presença de di-etil zinco em 
• 903 
tolueno. Nestas condições um precipitado branco foi formado, como descrito" para o 
fenil acetilêno. Esta solução foi resfriada, diluída com éter etílico e então R-(+)-
BINOL (103) (10 mol%) foi adicionado, seguido de Ti(0'Pr)4. Uma solução do 
aldeído (88) foi adicionada à temperatura ambiente num período de 2 horas. Quando o 
aldeído foi adicionado numa porção, como descrito" "" em trabalhos de Pu e Chan, 
sub-produtos de reações de auto condensação do aldeído foram observados. 
Da reação em tais condições, a lactona (102) foi isolada como único produto 
em rendimentos superiores à 80%.. Por outro lado, quando di-metil zinco foi 
empregado como fonte de zinco, na etapa de formação do reagente de zinco 
acetilênico, foi observado a diminuição do rendimento de (102) (Esquema 65). 
a: Et2Zn, tolueno, 100 °C, 15 horas 
b: l)Éter etílico, 2)R-(+)-BINOL 10 mol%, 3)^(0^)4 , 4)(88) 
Esquema 65 - Lactonização via adição do etil-decinil zinco ao aldeído (88) 
Tempos maiores de refluxo na etapa de formação do reagente de zinco, não 
alteraram significativamente o rendimento do produto (102). 
A lactona (102) foi analisada por cromatografia gasosa com fase 
estacionária quiral, e por integração de áreas, foi observado um excesso enantiomérico 
de 92%. Na figura 52, estão apresentados os cromatogramas da substância obtida 
sintéticamente (A) e um padrão contendo uma mistura enriquecida do enantiômero 
"R" desta lactona (B), de onde se conclui, que (R)-(+)-BINOL (103) produziu 
enantiosseletivamente a lactona (102) de configuração "S". 
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Figura 52 - Análises cromatograficas em fase estacionária quiral da lactona (102), obtida da reação 
entre etil-decinil zinco com o aldeído (88) em presença de (R)-(+)-BINOL (103) (esquerda) e padrão 
contendo majoritariamente o enantiômero "R" da lactona (102) (direita). 
Da mesma forma a lactona (102) de configuração "R" foi sintetizada 
empregando-se S-(-)-BINOL (103) como catalisador em 81% de rendimento e excesso 
enantiomérico da ordem de 93%. 
Ambos os enantiômeros das lactonas acetilênicas foram submetidos à 
hidrogenação catalítica utilizando-se catalisador de Lindlar em pentano na presença de 
quinolina à 0°C, produzindo as lactonas (R)- e (S)-(71) em 91 e 89%» de rendimento 
respectivamente (Esquema 66). 









a: Lindlar/quinolina em pentano; 0 C 
Esquema 66 - Semi-hidrogenação catalítica das lactonas acetilênicas (R)- e (S)-(102) 
Na Figura 53 está apresentada uma porção do espectro de RMN de 'H 
enantiômero (R)-(71), obtido da reação de hidrogenação. 
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(ppm) 
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Figura 53 - Porção do espectro de RMN de 'H da lactona (R)-(71) 
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Em 5,22 ppm, observa-se um tdd, originado do acoplamento entre H'-H2 e 
H!-H4 (J3 = 8,40 Hz); observa-se ainda, o acoplamento entre H'-H4 (J3 = 6,60 Hz) e 
H^H3 (J4 = 1,02 Hz). O sinal em 5,43 ppm deve ser referente ao acoplamento entre 
H3-H2 (J3 = 10,70 Hz), de H3-Hs do CH2 na posição a (J3 - 8,65 Hz) e de H3-!!1 (J4 = 
1,00 Hz), produzindo um ddt. E em 5,65 ppm observa-se um dtd referente aos 
acoplamentos de H2-H3 (J3 = 10,70 Hz), H2-H! (J3 = 8,40 Hz) e H2-H4' (J4 = 1,02 Hz). 
Os demais sinais do espectro de RMN de !H são todos coerentes e estarão 
apresentados na seção de espectros deste trabalho. 
1 ̂  
Pela porção do espectro de RMN de C (Figura 54), observam-se os sinais 
referentes aos carbonos carbonílico do anel lactônico em 177, 34 ppm e os olefínicos 
em 136, 07 e 127, 46 ppm respectivamente. 
177 3 4 1 3 6 . 0 7 1 2 7 . 4 6 
185 180 175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 
(ppm) 
Figura 54 - Porção do espectro de 13C da (R,Z)-5-tetradecen-4-olida (71) 
Através do espectro de massas, observa-se o íon m/z 111, pico base, que 
•5 
corresponde à fragmentação entre o carbono olefinico e o carbono sp alquílico da 
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cadeia lateral176 . O íon m/z 98, corresponde à clivagem entre os C7-C8 da cadeia 
lateral alquílica e o íon m/z 85 corresponde à fragmentação entre os C4-C5, conforme 
representado na Figura 55. 
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Figura 55 - Espectro de massas da (R,Z)-5-tetradecen-4-olida (71) 
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7.19 - Conclusões 
Vários trabalhos181"185'198'200'206"209 descrevendo a formação de reagente de 
zinco acetilênicos terminais e sua adição enantiosseletiva à aldeídos, já foram feitos, 
entretanto, alquinos menos ativados como o decino, não foram reativos nas condições 
descritas. Assim, foi desenvolvida uma sistemática que permitiu a formação do 
reagente de zinco do decino e sua reação enantiosseletiva com um aldeído contendo 
funcionalização na extremidade oposta da cadeia com bom rendimento químico. 
Devido à importância da pureza óptica dos semioquímicos, resoluções 
enzimáticas196'210 associadas à sistemática desenvolvida podem ser empregadas com o 
objetivo de obtenção de lactonas de 5 membros y-alquinil insaturadas com alta pureza 
enantiomérica. 
7.20 - Breve Introdução sobre Euryíoma amygdali 
A família Eurytomidae (himenópteros) inclui muitos parasitóides e algumas 
espécies herbívoras, que se alimentam de sementes de amêndoas, maçã, pistache, etc. 
E. amigdali, também conhecida como "vespa da semente da amêndoa" é uma praga 
importante deste fruto e ocorre em praticamente todo o sudeste europeu, Oriente 
Médio e muitos países da antiga União Soviética. Quando grandes infestações 
acontecem, os danos podem chegar a 90% por compromentimento do fruto em um 
911 processo chamado de mumificação . 
919 
Mazomenos e colaboradores descreveram recentemente a identificação 
dos componentes da blenda feromonal de Euryíoma amygdali (Figura 56). 
Os compostos ativos foram isolados do extrato bruto por fracionamento dos 
hidrocarbonetos presentes, em coluna cromatografica com sílica gel impregnada com 
nitrato de prata. Com esta técnica foi possível a separação de alcanos, alquenos e 
alcadienos. Machos de E. Amygdali submetidos, a testes biológicos com cada fração 
de tais extratos, apresentaram elevada resposta para a fração de alcadienos, menor, 
porém expressiva resposta para a fração de alquenos e nenhuma resposta para a fração 
composta por alcanos. 
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Esquema 67 - Plano retrossintético dos dienos (104) e (105) 
7.22 - Preparação do Sal de di-fosfônio (109) 
O sal de fosfônio (109), foi preparado a partir do 1,3-dibromopropano com 2 
equivalentes de tri-fenilfosfina em DMF à 80 °C por 5 dias214 em rendimento de 84%. 
Quando temperaturas superiores à 80 °C foram empregadas, observou-se a formação 
de uma solução marrom da qual apenas o sal de mono-fosfônio foi isolado em baixos 
rendimentos. Tempos menores de reação também implicaram formação do sal de 
mono-fosfônio como contaminante do sal de di-fosfônio (109). 
7.23 - Síntese do Dieno (104) por Reação do Sal de di-fosfônio (109) com os 
Aldeídos (106) e (107) 
O sal de di-fosfônio (109), foi sêco à 60 °C sob vácuo e empregado na 
reação com os aldeídos (106) e (107) (Esquema 68). 
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B r ^ ^ - ^ ^ B r BrTh3P+-/^^xP+Ph3Br" 
(109) 
a: 2 eq. PPh3, DMF/80 °C, 5 dias 
b: 1) 2 eq. NaN(SiMe3)2 , -78 °C, 2) (107) -78 °C-t.a. 
-78 °C, (106), -78 °C-t.a. 
Esquema 68 - Reação de formação do sal de di-fosfônio (109) e sua reação com os aldeídos (106) e 
(107) 
A bis-ilida do sal (109) foi gerada em THF à -78 °C, pela adição de 2,2 
equivalentes de NaN(SiMe3)2 e em seguida adicionado 1 equivalente de uma solução 
do aldeído (107) (de cadeia maior) em THF. A solução foi aquecida à 0 °C, num 
intervalo de tempo de 2 horas e mantida à esta temperatura por 30 min. A solução foi 
novamente resfriada à -78 °C e 1 equivalente do aldeído (106) (de cadeia menor) foi 
adicionado e a solução aquecida à temperatura ambiente, num intervalo de tempo de 2 
horas. 
Desta reação foi observada a formação dos produtos (104) (originado da 
reação de 1 eq. da bis-ilida com 1 eq. de tetradecanal e 1 eq. de hexanal) e (110) 
(produto da reação da bis-ilida com 2 eq. de hexanal) numa proporção 1,7:1 e não foi 
detectado o produto (111), oriundo da reação da bis-ilida com 2 equivalentes do 
aldeído (107). Quando a reação foi conduzida empregando-se o aldeído de menor 
cadeia (106) na primeira etapa da reação, o produto simétrico (110) foi produzido 
majoritariamente. A mono-ilida intermediária (112) originada da reação da bis-ilida 
com o aldeído (106) reage rapidamente com outro equivalente do mesmo aldeído, 
implicando na formação do produto simétrico (110). Isto foi observado mesmo a 
temperaturas inferiores a - 78 °C nesta etapa da reação (Esquema 69). 








3 (110) 3 
Majoritário 
a: 2 eq. NaN(SiMe3)2, 1 eq. (106) 
b: 1 eq. de (107) 
Esquema 69 - Reação da bis-ilida empregando-se o aldeído (106) na primeira etapa de reação 
Melhores resultados foram obtidos quando tetradecanal (107) foi 
empregado na primeira etapa de reação e a solução mantida por 1 hora à -78 °C, 
aquecida à temperatura ambiente num intervalo de tempo de 3 horas e novamente 
resfriada a - 78 °C para a adição do aldeido de menor cadeia (106). Nestas condições 
observou-se uma proporção entre os produtos (104) e (110) de 10:1 e quando 0,9 
equivalentes de hexanal (106) foi empregado na segunda etapa de reação esta 
proporção foi de 13:1. 
7.24 - Síntese do Dieno (105) por Reação do Sal de di-fosfônio (109) com os 
Aldeídos (106) e (108) 
Para a síntese do dieno (105) foram empregadas condições experimentais 
similares àquelas onde o dieno (104) foi produzido majoritariamente. 
Um esquivalente do aldeído (108), foi adicionado à -78 °C a solução da bis-
ilida e a temperatura foi mantida à -78 °C por uma hora e então aquecida à temperatura 
ambiente num período de 3 horas. 0,9 equivalente do aldeído (106) foi adicionado a -
78 °C e então a solução foi aquecida à temperatura ambiente. 
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Relação aproximadamente 13:1 entre os produtos (105) e (110) também foi 
formada. O produto simétrico proveniente da reação entre a bis-ilida e 2 equivalentes 
do aldeído de maior cadeia não foi observado em tais condições (Esquema 70). 
B r T h 3 P + / ^ ^ ^PTPh3Br~ 
a 
3 (105) 13 
(109) 
3 (110) 
a: 1) 2 eq. NaN(SiMe3)2, 1 eq. (108) 
2) 0,9 eq. (106) 
Esquema 70 - Reação da bis-ilida com os aldeídos (106) e (108) 
A pequena quantidade do produto simétricos (110), produzida nas reações 
de formação dos dienos (104) e (105) foi removida da mistura, por destilação em 
Kugelrohr à 100 °C sob vácuo (l,0xl0"3 mmHg) (Esquema 71). 
Esquema 71 - Purificação dos dienos (104) e (105) por destilação de (110) 
Na Figura 58, estão apresentados o cromatograma (A) e o espectro de 
massas (B) do (Z,Z)-6,9-tricasadieno (104). O pequeno pico com tempo de retenção de 
13,68 min. do cromatograma (A), apresenta igual espectro de massas e deve portanto 
corresponder à algum estereoisômero do dieno, formado na reação de olefinação de 
Wittig. 
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O íon m/z 67, que é o pico base do espectro corresponde às duas 
fragmentações entre os carbonos olefínicos e os saturados vizinhos, acrescido de uma 
unidade de massa. Os íons m/z 222 e 110 por sua vez correspondem às perdas das 
unidades C H 3 ( C H 2 ) 4 ( C H ) 2 - e CH 3 (CH 2 ) i 2 (CH) 2 - , respectivamente, de acordo com 
919 
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Figura 58 - Cromatograma (A) e Espectro de massas (B) do (Z,Z)-6,9-tricosadieno (104) 
Similarmente, ao observado no espectro de massas do dieno (104), o dieno 
(105), apresentou uma pequena quantidade de um estereoisômero de dupla ligação. 
O íon m/z 67, corresponde às fragmentações entre os carbonos olefínicos e 
as extremidades da cadeia carbônica. O íon m/z 250, corresponde à perda de uma 
unidade CH3(CH2)4(CH)2-, diminuído de uma unidade de massa e o íon m/z 110, assim 
como observado para (104), corresponde ao íon [CH3(CH2)4(CH)2(CH2)]+ (Figura 59). 
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Figura 59 - Cromatograma (A) e Espectro de massas (B) do (Z,Z)-6,9-pentacosadieno (105) 
Esta substância também foi analisada por RMN de 'H e na Figura 60 está 
apresentada a porção olefinica do espectro. 
RESULTADOS E DISCUSSÃO II 1 2 0 
8 = 8 & 8 22 
# 2 g S ^ S S § = N N ?1 <N <N ?N CN <N <N 
(ppm) 
Figura 60 - Porção olefínica do espectro de RMN de 'H do (Z,Z)-6,9-pentacosadieno (105) 
Os hidrogênios Hl e Hl', assim como os H2 e H2' apresentam 
deslocamentos químicos muito próximos, devido à similaridade de ambiente 
magnético à que estão submetidos, produzindo com isso um espectro de segunda 
ordem, cujos valores de constantes de acoplamento bem como multiplicidade 
observados não são coerentes. 
Observa-se também pelo espectro de RMN de 13C, grande semelhança entre 
os carbonos olefínicos internos, assim como para os externos da cadeia carbônica 
(Figura 61). 
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131.2 130.4 129.6 128.8 128.Ò ' ' ' ' ' 127.2 
(ppm) 
Figura 61 - Porção olefínica do espectro de RMN de 13C do (Z,Z)-6,9-pentacosadieno (105) 
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7.25 - Conclusões 
Ambos os dienos foram sintetizados pelo emprego de adaptações 
experimentais de uma reação clássica: a olefinação de Wittig. 
Pela manipulação diferencial dos eletrófilos foi possível executar a 
dessimetrização de um sal de fosfônio simétrico na síntese de substâncias bioativas 
com alta pureza química, estereoisomérica e de forma convergente 213. Adaptações 
desse método, também foram empregados na síntese de três outros hidrocarbonetos 
saturados di-metilados pelo uso de diferentes cetonas nas etapas de reação com as 
ilidas intermediárias. 
Os dienos (104) e (105) foram enviados para testes de campo na Grécia. 
919 
Estes ensaios deveram ser realizados por Mazomenos e colaboradores e os 
resultados decorrentes desses ensaios ainda não foram concluídos. 
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(114)217. Contudo os enantiômeros de (114), foram sintetizados por rota sintética 





Esquema 71 - Rota empregada por Francke e col. em 1995 para obtenção de R- e £-(Z)-(114) 
Quanto ao enantiômero (S)-(E)-(113) na sua forma pura para formulações, 
não foi possível sua obtenção pela mesma metodologia. 
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7.27 - Síntese do Dienol (113): Componente Majoritário do Feromônio de 
Nepticula malella 
A proposta retrossintética para o (JS')-(£')-6,8-nonadien-2-ol (113), foi 
baseada na reação entre o reagente de Grignard, formado a partir do brometo (115) e o 








Esquema 72 - Proposta retrossintética do (S-2s)-6,8-nonadien-2-ol. 
7.28 - Preparação do Éster (118) 
Para a síntese do brometo (115) o ácido sórbico (117) foi convertido ao éster 
(118), por desconjugação das duplas ligações por método desenvolvido por Hoye218 e 
colaboradores. A reação baseia-se na formação do íon acil trietil amónio (119) pela 
reação entre o cloreto de ácido com trieltilamina na presença de etanol (Esquema 73). 
RESULTADOS E DISCUSSÃO II 1 2 6 
- H 
N"Et3Cl" — +H 
O 
a: l)(COCI)2, CH2C12 
b: EtOH (2 eq.), Et3N (2 eq.), CH2C12 
Esquema 73 - Reação de desconjugação do ácido sórbico via o seu sal de acil tretil amónio 
Através do espectro de massas observa-se o íon m/z 140, correspondente ao 
íon molecular e o íon m/z 67, que é o pico base, corresponde à perda do fragmento 
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Figura 64 - Espectro de massas do éster (118) 
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O éster (118) foi obtido em 75,2% de rendimento global a partir do ácido 
sórbico. 
7.29 - Preparação do Brometo (115) 
910 
O éster (118) foi convertido ao álcool (121) por redução com LÍAIH4 em 
97% de rendimento (Esquema 74). 
O 
(118) OEt (121) 
a: LÍAIH4 em éter etílico 
sob refluxo 
Esquema 74 - Redução do éster (118) ao álcool (121) 
O álcool (121) foi convertido ao brometo (115) por reação com trifenil 
fosfina e n-bromo succinimida em 84% de rendimento. Outros métodos de conversão 
de álcoois a brometos foram empregados, mas foram observados produtos de 
polimerização e isomerização (Esquema 75) 
(129) (123) 
a: Br2, PPh3, CH2C12 
b: NBS, PPH3 
c: PBr3 éter etílico 
Esquema 75 - Preparação do brometo (115) por halogenação do álcool (121) com NBS/PPh3 
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7.30 - Preparação do Álcool (113) 
O álcool (113) foi obtido pelo acoplamento entre o reagente de Grignard do 
brometo (115) e o epóxido (116) em presença de quantidade catalítica de Cul, via o 
correspondente cuprato em 58% de rendimento (Esquema 76). 
(115) 




a: 1) Mg (1,5 eq.), éter etílico 
2) (S)-óxido de propileno 
Esquema 76 - Acoplamento do brometo (115), via seu reagente de Grignard com o epóxido (116) 
Na figura 65, está apresentada a porção olefínica do espectro de RMN de *H 
do (S)-(£)-6,8-nonadien-2-ol (121). O d em 4,93 ppm é refente ao acoplamento do 
hidrogênio terminal He com Hc (J3 = 10,20 Hz) ; em 5,06 ppm observa-se d referente 
ao acoplamento do hidrogênio terminal Hd com Hc (J3 = 17,00 Hz). Ha apresenta um 
deslocamento químico de 5,67 ppm, e acopla com Hb (J3 = 15,24 Hz) e com os 2 
hidrogênios do grupamento CH2 vizinho (J3 = 6,84 Hz), cuja multiplicidade é um dt. 
Em 6,06 ppm observa-se um dd referente ao acoplamento de Hb com Ha (J = 15,24 
Hz) e Hb com Hc (J3 = 10,20 Hz). Em 9,29 ppm observa-se um dt, referente ao 
acoplamento entre Hc com Hd (J3 = 17,00 Hz) e entre Hc com ambos He e Hb com 
o 
mesma constante (J = 10,20 Hz). 
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Figura 65 - Porção olefínica do espectro de RMN de H do (S-£)-6,8-nonadien-2-ol (121) 
Pelo espectro de RMN de 13C (DEPT 135), na Figura 66, podem ser 
observados os deslocamentos químicos dos carbonos olefínicos , (C6, C l , C8 e C9) 
em 131,47 ppm, 135,14 ppm, 137,43 ppm, 115,09 ppm respectivamente. 
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Figura 66 - Espectro de RMN de UC (DEPT 135) do (S-£)-6,8-nonadien-2-ol (113). 
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7.31 - Conclusões 
Pela rota sintética executada foi possível obter enantio- e 
estereoseletivamente o álcool (SH^-ó^-nonadien^-ol (113). 
Embora não tenham sido realizadas análises da determinação da pureza 
óptica do produto, o mesmo já apresentou resultados positivos em formulações com o 
estereoisômero (114) em testes de campo realizados por Francke. 
A síntese do álcool (113) foi executada em cinco etapas sintéticas com 
rendimento global da ordem de 34%. 
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8.0 - CONSIDERAÇÕES FINAIS 
Como mencionado anteriormente, os insetos podem utilizar complexas 
combinações de substâncias com a finalidade de diversificar e enriquecer seus 
sistemas de comunicação. Além disso, os semioquímicos são usualmente produzidos 
em quantidades muito pequenas (microgramas à picogramas) dificultando a 
990 
identificação e elucidação estrutural da substância bioativa . 
Graças aos avanços e desenvolvimento de novas técnicas analíticas, esse 
trabalho tem sido realizado com acentuada rapidez e confiabilidade. Contudo, a 
comprovação estrutural e determinação da composição ou relação 
estereoquímica/bioativadade só podem ser feitas inequivocamente através da síntese 
das prováveis estruturas seguida de comparações com os componentes do extrato 
natural e finalmente testados em campo. 
A química e mais especialmente a Síntese Orgânica possuem papéis 
fundamentais em áreas como a Ecologia Química. Através de novos métodos 
sintéticos, reagentes e reações pode-se sintetizar substâncias de relativa complexidades 
estrutural e estereoquímica com a finalidade de melhor compreender a função que 
essas substâncias desempenham nos organismos vivos. Além disso, pode-se também 
obter por vias sintéticas substâncias cujas propriedades são importantes em 
quantidades suficientes para sua aplicação prática. 
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Generalidades 
As análises de cromatografia gasosa (CG) foram realizadas em equipamento 
VARIAN® 3800, com injetor split/splitless, controle eletrônico de pressão, com 
detector FID, contendo 2 colunas capilares: - VA-WAX 30x0,25x0,25 (temp. de 
trabalho entre 20°C - 250°C; - VA-5 30x0,25x0,25 (temp. de trabalho entre -60°C -
325°C); equipamento SHEVLADZU® GC-14 B, com injetor split/splitless, com detector 
FID, contendo coluna capilar DB-WAX 30x0,25x0,25 (DQ-UFPr) e em equipamento 
CARLO ERBA (FTV 4300), equipado com coluna capilar DB1 25x0,25x0,25 
(temperatura de trabalho entre 70°C -300°C); 
As análises de espectrometria de massas foram realizadas em espectrômetro 
VARIAN® (Saturn GC/MS/MS 2000), acoplado a um cromatógrafo a gás 3800 
VARIAN® com impacto de elétrons (E.I.) ou ionização química com acetonitila (I.Q.) 
operando a 70 eV e equipado com detetor de "ion trap"; em espectrometro GC8008 / 
MD800 (FISONS) operando com ionização por impacto de elétrons (E.I.) operando a 
70 eV. 
As análises de espectrometria na região do Infra-Vermelho foram realizadas 
em um espectrômetro Bomem da Hartmann & Braun® com transformada de Fourrier, 
modelo B-100 (DQ-UFPr). As amostras foram preparadas na forma de um filme 
líquido sobre pastilhas de KBr ou NaCl ou na forma sólida dispersa em KBr, e as 
absorções estão expressas em número de onda (cm"1). 
As análises de RMN de 'H a 80 MHz e RMN de 13C- a 20 MHz foram 
realizadas em um espectrômetro AC 80 da BRUKER® (DQ-UFPR); RMN de 'H a 400 
MHz e RMN de 13C a 100 MHz foram realizadas em um espectrômetro BRUKER® 
ARX-400 (DQ-UFSCar), (BQ-UFPR); RMN de 'H a 200 MHz e RMN de 13C a 50 
MHz foram realizadas em um espectrômetro BRUKER® ARX-200 (DQ-UFSCar), 
RMN de 'H a 300 MHz e RMN de 13C a 75 MHz foram realizadas em um 
espectrômetro VARIAN® Gemini 300 (DQ-UEM); RMN de ]H a 400 MHz e RMN de 
13C a 100 MHz foram realizadas em um espectrômetro BRUCKER® Avance 400 (DQ-
UFPR); RMN de 'H a 200 MHz e RMN de 13C a 50 MHz foram realizadas em um 
espectrômetro BRUCKER® AC 200 (DQ-UFPR) e RMN de 'H a 400 MHz e RMN de 
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13C a 100 MHz foram realizadas em um espectrômetro BRUCKER® AMX-400 (IOC-
UHH - Institut für Organisch Chemie - Universität Hamburg - Alemanha). 
Os deslocamentos químicos (ö) estão expressos em ppm, tendo como 
referência TMS e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). Para indicar a 
multiplicidade dos sinais, foram adotadas as seguintes abreviações: s (singleto), d 
(dubleto), t (tripleto), q (quadrupleto), quint (quintupleto), sext (sextupleto), hept 
(heptupleto), oct (octupleto), m (multipleto), sl (singleto largo), dd (duplo dubleto), 
ddd (duplo duplo dubleto), dq (duplo quadrupleto), dqui (duplo quintupleto), dt (duplo 
tripleto), dtd (duplo triplo dubleto), qd (quádruplo dubleto), ld (triplo dubleto) e dtt 
(duplo triplo tripleto). 
Nas separações feitas por cromatografia em coluna, utilizou-se silica gel 
230-400 mesh, 60 Á MERCK® e sílica gel 230-400 mesh, 60 Â MERCK®, impregnada 
com nitrato de prata (10% em massa); 
Nas placas cromatográficas 2,0x7,0 cm para CCD, utilizou-se sílica gel 60 
G Darmstadt e revelou-se sobre luz ultra violeta (254 e 366 nm), iodo molecular ou 
solução de vanilina. 
Todas as reações foram acompanhadas por CCD e/ou cromatografia em fase 
gasosa. 
Os solventes foram removidos em evaporadores FISATON®, operando à 
pressão reduzida (25-30 mm Hg). 
Todos os solvente utilizados foram tratados previamente de acordo com 
procedimento descrito em literatura221. 
Os procedimentos relatados são referentes aos melhores resultados obtidos. 
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9.0 - Procedimentos experimentais 
9.1. - Procedimento geral para a preparação do ânion de lítio da 2,4,4-trimetil-2-
oxazolina (3) 
Em um balão de 50 mL, protegido da luz, equipado com agitação magnética, 
sêco e sob atmosfera inerte, adicionou-se 0,48 mL (4 mmol) de 2,4,4-trimetil-2-
oxazolina (3), 10 mL de THF sêco. A temperatura da solução foi baixada à -78°C, com 
um banho de gelo sâco e acetona e à solução adicionou-se continua e lentamente 
l,53mL (4 mmol) de n-BuLi 2,61 mol/L. A agitação foi mantida por 30 min. à mesma 
temperatura. 
O ânion assim preparado, foi utilizado para a preparação dos cupratos. 
9.2 - Preparação da hidróxi-oxazolína (6) 
À uma solução do ânion de lítio da oxazolína (3) (0,48 mL, 4 mmol) em 10 mL 
de THF, preparado conforme descrito no item 1.0, refrigerada à -78°C, sob agitação 
magnética e atmosfera de argônio, foi adicionada uma solução da enona "El" (0,4 mL, 
4 mmol em 5 mL de THF). A solução foi mantida à mesma temperatura por 2 horas e 
então aquecida à temperatura ambiente. Adicionou-se 3 mL de solução saturada de 
NH4CI e agitou-se por 10 min. Transferiu-se a mistura para um funil de separação e 
adicionou-se 10 mL de éter etílico. As fases, após agitação, foram separadas e a fase 
aquosa extraída com outras 2 porções de éter etílico. As fase orgânicas foram reunidas, 
secas sob sulfato de magnésio, filtradas e concentradas sob vácuo. O resíduo, 0,842 g 
foi purificado por cromatografia em coluna, utilizando-se uma solução de éter 
etílico:hexano 6:1, [(6) R.f.: = 0,53], 0,558 g da hidróxi-oxazolina (6), foi obtido. 
Rendimento: 70% 
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Dados espectroscópicos de (6) 
'H-RMN (400 MHz, CDClj) 8: 1,28 (s, 6H); 1,52-2,06 (m, 6 H); 2,44 (s, 1 H); 2,45 
(s, 1 H); 3,91 (s, 2 H); 4,65 (sl, 1 H); 5,67 (d, J=10,2 Hz, IH); 5,81 (dt, J= 10 Hz, 
J=3,4 Hz, 1 H) 
13C-RMN (100 MHz, CDC13) ô: 19,11; 25,12; 28,40; 35,81; 39,29; 67,19; 67,96; 
78,47; 129,85; 131,43; 163,82 
MS (70 ev): m/z [%] 210 (M+1 100); 192 (21); 113 (55); 98 (14); 68 (12). 
IV (vmax., filme, cm"1): 3391; 2930; 1655. 
9.3 - Preparação do monorganocobre RCu (R = oxazolina) e sua reação com a 
enona (5) 
À um balão de 50 mL, equipado com agitação magnética, sêco e sob atmosfera 
de argônio, adicionou-se 0,65 lg (3 mmol) de CuBr.DMS, 10 mL de THF sêco. A 
mistura foi agitada à temperatura ambiente por 20 min. e então refrigerada à -78°C. 
Uma solução do ânion oxazolínico (3 mmol, em 9 mL de THF), preparada conforme 
descrito no item 9.1, foi adicionada via cânula. A mistura foi agitada por 30 min. à 
mesma temperatura e então uma solução da enona (5) (0,3 mL, 3 mmol) em 10 mL de 
THF foi adicionada gota-a-gota. A solução foi mantida à esta temperatura por 2 horas 
e então adicionou-se 10 mL de uma solução de NH4OH/NH4CI (10% NH4OH em 
solução saturada de NH4CI). A mistura foi agitada por 1 hora à temperatura ambiente, 
diluída com 5 mL de éter etílico e transferida para um funil de separação. As fases 
orgânica e aquosa foram energicamente agitadas e então separadas. A fase aquosa foi 
extraída com duas outras porções de 10 mL cada de éter etílico. As fases orgânicas 
foram reunidas, seca, filtrada e concentrada em evaporador rotatório. O material bruto, 
0,655g foi purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solução de éter 
etílico:hexano 6:1, [(6) R.f.: = 0,53] 0,376g (60 %) da hidróxi-oxazolína (6) foi obtido. 
Dados espectroscópicos de (5): Idênticos aos do item 9.2 
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9.4 - Preparação do cuprato R2CuLi (R = oxazolina) e sua reação com a enona (5) 
O 
À um balão de 100 mL, equipado com agitação magnética, sêco e sob atmosfera 
de argônio, adicionou-se 0,65 lg (3 mmol) de CuBr.DMS, 10 mL de THF sêco. A 
mistura foi agitada à temperatura ambiente por 20 min. e então refrigerada à -78°C. 
Uma solução do ânion oxazolínico (6 mmol, em 20 mL de THF), preparada conforme 
descrito no item 9.1, foi adicionada via cânula. A mistura foi agitada por 30 min. à 
mesma temperatura e então uma solução da enona (5) (0,3 mL, 3 mmol) em 10 mL de 
THF foi adicionada gota-a-gota. A solução foi mantida à esta temperatura por 2 horas 
e então adicionou-se 10 mL de uma solução de NH4OH/NH4CI (10% NH4OH em 
solução saturada de NH4CI). A mistura foi agitada por 1 hora à temperatura ambiente, 
diluída com 10 mL de éter etílico e transferida para um funil de separação. As fases 
orgânica e aquosa foram energicamente agitadas e então separadas. A fase aquosa foi 
extraída com duas outras porções de 10 mL cada de éter etílico. As fases orgânicas 
foram reunidas, seca, filtrada e concentrada em evaporador rotatório. O material bruto, 
0,700g foi purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solução de éter 
etílico:hexano 6:1, [(6) R.f.: = 0,53 e (8) R.f.: = 0,40]. Foram obtidos 0,188 g (30 %) 
da hidró-oxazolína (6) e 0,310 g (50%) da ceto-oxazolína (8). 
Dados espectroscópicos de (6): Idênticos aos do item 9.2 
Dados espectroscópicos de (8): 
'H-RMN (400 MHz, CDC13)8: 1,25 (s, 6 H); 1,36-1,45 (m, 1 H); 1,62-1,74 (m, 1 H); 
1,92-2,48 (m, 9 H); 3,91 (s, 2 H); 
13C-RMN (100 MHz, CDC13)Ô: 24,81; 28,39; 30,99; 34,83; 36,28; 41,08; 47,46; 
66,98; 78,98; 163,83; 210,59; 
MS (70 ev) [%]: 210 (M*1 100); 166 (6); 153 (6); 113 (58); 98 (6); 70 (5) 
IV (vmax., filme, cm"1): 2965; 2921; 1704; 1666; 
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À um balão de 100 mL, equipado com agitação magnética, sêco e sob atmosfera 
de argônio, adicionou-se 0,43g (2 mmol) de CuBr.DMS, 10 mL de THF sêco. A 
mistura foi agitada à temperatura ambiente por 20 min. e então refrigerada à -78°C. 
Uma solução do ânion oxazolínico (6 mmol, em 20 mL de THF), preparada conforme 
descrito no item 9.1, foi adicionada via cânula. A mistura foi agitada por 30 min. à 
mesma temperatura e então uma solução da enona (5) (0,2 mL, 2 mmol) em 8 mL de 
THF foi adicionada gota-a-gota. A solução foi mantida à esta temperatura por 2 horas 
e então adicionou-se 10 mL de uma solução de NH4OH/NH4CI (10% NH4OH em 
solução saturada de NH4CI). A mistura foi agitada por 1 hora à temperatura ambiente, 
diluída com 10 mL de éter etílico e transferida para um funil de separação. As fases 
orgânica e aquosa foram energicamente agitadas e então separadas. A fase aquosa foi 
extraída com duas outras porções de 10 mL cada de éter etílico. As fases orgânicas 
foram reunidas, seca, filtrada e concentrada em evaporador rotatório. O material bruto, 
0,502g foi purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solução de éter 
etílico:hexano 6:1, [(8) R.f.: = 0,40], Foi obtido 0,18 g (44 %) da ceto-oxazolína (8). 
Dados espectroscópicos de (8): Idênticos aos do item 9.4 
9.6 - Preparação do cuprato R3Cu2Li (R = oxazolina) e sua reação com a enona 
(5) 
À um balão de 100 mL, equipado com agitação magnética, sêco e sob atmosfera 
de argônio, adicionou-se 0,43g (2 mmol) de CuBr.DMS, 10 mL de THF sêco. A 
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mistura foi agitada à temperatura ambiente por 20 min. e então refrigerada à -78°C. 
Uma solução do ânion oxazolínico (3 mmol, em 10 mL de THF), preparada conforme 
descrito no item 9.1, foi adicionada via cânula. A mistura foi agitada por 30 min. à 
mesma temperatura e então uma solução da enona (5) (0,1 mL, 1 mmol) em 5 mL de 
THF foi adicionada gota-a-gota. A solução foi mantida à esta temperatura por 2 horas 
e então adicionou-se 10 mL de uma solução de NH4OHMH4CI (10% NH4OH em 
solução saturada de NH4CI). A mistura foi agitada por 1 hora à temperatura ambiente, 
diluída com 10 mL de éter etílico e transferida para um funil de separação. As fases 
orgânica e aquosa foram energicamente agitadas e então separadas. A fase aquosa foi 
extraída com duas outras porções de 10 mL cada de éter etílico. As fases orgânicas 
foram reunidas, seca, filtrada e concentrada em evaporador rotatório. O material bruto, 
0,200 g foi purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solução de 
etílico/hexano/metanol 20:1:0,1 [(9)R.f.: = 0,28], Foi obtido 0,14 g (43 %) do dímero 
(9). 
Dados espectroscópicos de (9): 
^-RMN (80 MHz, CDCI3)8: 1,8 (s, 12 H); 3,2 (2, 4 H); 4,5 (s, 4 H) 
I3C-RMN (20 MHz, CDC13)8: 24,62; 28,26; 66,94; 79,05; 164,54; 
MS (70 ev) [%]: 225 (ivT1 100); 209 (48); 169 (18); 137 (54); 
9.7 - Preparação do cuprato R5CU3LÍ2 (R = oxazolina) e sua reação com a enona 
(5) 
À um balão de 100 mL, equipado com agitação magnética, sêco e sob atmosfera 
de argônio, adicionou-se 0,645g (3 mmol) de CuBr.DMS, 15 mL de THF sêco. A 
mistura foi agitada à temperatura ambiente por 20 min. e então refrigerada à -78°C. 
Uma solução do ânion oxazolínico (5 mmol, em 25 mL de THF), preparada conforme 
descrito no item 9.1, foi adicionada via cânula. A mistura foi agitada por 30 min. à 
mesma temperatura e então uma solução da enona (5) (0,1 mL, 1 mmol) em 5 mL de 
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THF foi adicionada gota-a-gota. A solução foi mantida à esta temperatura por 2 horas 
e então adicionou-se 10 mL de uma solução de NH4OH/NH4CI (10% NH4OH em 
solução saturada de NH4CI). A mistura foi agitada por 1 hora à temperatura ambiente, 
diluída com 10 mL de éter etílico e transferida para um funil de separação. As fases 
orgânica e aquosa foram energicamente agitadas e então separadas. A fase aquosa foi 
extraída com duas outras porções de 10 mL cada de éter etílico. As fases orgânicas 
foram reunidas, seca, filtrada e concentrada em evaporador rotatório. O material bruto, 
0,463 g foi purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solução de 
etílico/hexano/metanol 20:1:0,1 [(9) R.f.: = 0,30]. Foi obtido 0,448 g (80 %) do dímero 
(9). 
Dados espectroscópicos de (9): Idênticos aos do item 9.6 
9.8 - Preparação do ciano-cuprato R2CuLi. LiCN e sua reação com a enona (5) 
O 
À um balão de 100 mL, equipado com agitação magnética, sêco e sob atmosfera 
de argônio, adicionou-se 0,172g (4,07 mmol) de LiCl. O balão foi subsmetido à vácuo 
(~l,0xl0"3 mm Hg) e aquecido à 120°C por 3 horas. O vácuo foi cessado e argônio foi 
introduzido. Ao balão foi adicionado 0,179g (2 mmol) de CuCN e o balão foi 
novamente submetido à vácuo por 1 hora adicional. A pressão foi equalizada com 
argônio e 7 mL de THF sêco foram adicionados. A mistura foi agitada à temperatura 
ambiente até total dissolução dos sais e então refrigerada à -78 °C. Uma solução do 
ânion oxazolínico (4 mmol, em 25 mL de THF), preparada conforme descrito no item 
9.1, foi adicionada via cânula. A mistura foi agitada por 30 min. à mesma temperatura 
e então uma solução da enona (5) (0,2 mL, 2 mmol) em 5 mL de THF foi adicionada 
gota-a-gota. A solução foi mantida à esta temperatura por 2 horas e então adicionou-se 
10 mL de uma solução de NH4OH/NH4CI (10% NH4OH em solução saturada de 
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NH4CI). A mistura foi agitada por 1 hora à temperatura ambiente, diluída com 10 mL 
de éter etílico e transferida para um funil de separação. As fases orgânica e aquosa 
foram energicamente agitadas e então separadas. A fase aquosa foi extraída com duas 
outras porções de 10 mL cada de éter etílico. As fases orgânicas foram reunidas, seca, 
filtrada e concentrada em evaporador rotatório. O material bruto, 0,463g foi purificado 
por cromatografia em coluna utilizando-se uma solução de éter etílico:hexano 6:1, [(6) 
R.f.: = 0,53 e (8) R.f.: = 0,40]. Foram obtidos 0,09 g (22 %) da hidró-oxazolína (6) e 
0,292 g (70%) da ceto-oxazolína (8). 
Dados espectroscópicos de (6): Idênticos aos do item 9.2 
Dados espectroscópicos de (8): Idênticos aos do item 9.4 
9.9 - Preparação do mono-rganocobre RCu (R = oxazolina) e sua reação com a 
enona (5) na presença de HMPA 
À um balão de 50 mL, equipado com agitação magnética, sêco e sob atmosfera 
de argônio, adicionou-se 0,65 lg (3 mmol) de CuBr.DMS, 10 mL de THF sêco. A 
mistura foi agitada à temperatura ambiente por 20 min. e então refrigerada à -78°C. 
Uma solução do ânion oxazolínico (3 mmol, em 9 mL de THF), preparada conforme 
descrito no item 9.1, foi adicionada via cânula. A mistura foi agitada por 30 min. à 
mesma temperatura e então 5 mL de HMPA foi introduzido, seguido de uma solução 
da enona (5) (0,3 mL, 3 mmol) em 10 mL de THF. A solução foi mantida à esta 
temperatura por 2 horas e então adicionou-se 10 mL de uma solução de 
NH4OH/NH4CI (10% NH4OH em solução saturada de NH4CI). A mistura foi agitada 
por 1 hora à temperatura ambiente, diluída com 10 mL de éter etílico e transferida para 
um funil de separação. As fases orgânica e aquosa foram energicamente agitadas e 
então separadas. A fase aquosa foi extraída com duas outras porções de 10 mL cada de 
éter etílico. As fases orgânicas foram reunidas e lavadas 2 vezes com solução saturada 
de cloreto de sódio, e 2 vezes com solução à 5% de sulfato de cobre. A fase orgânica 
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foi seca, filtrada e concentrada em evaporador rotatório. O material bruto, 0,860g foi 
purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solução de éter 
etílico:hexano 6:1, [(6) R.f.: = 0,53] e 0,438g (70 %) da hidróxi-oxazolína (6) foi 
obtido. 
Dados espectroscópicos de (6): Idênticos aos do item 9.2 
9.10 - Preparação do mono-rganocobre RCu (R = oxazolina) e sua reação com a 
enona (5) na presença de Cloreto de trimetil silano 
À um balão de 50 mL, equipado com agitação magnética, sêco e sob atmosfera 
de argônio, adicionou-se 0,65 lg (3 mmol) de CuBr.DMS, 10 mL de THF sêco. A 
mistura foi agitada à temperatura ambiente por 20 min. e então refrigerada à -78°C. 
Uma solução do ânion oxazolínico (3 mmol, em 9 mL de THF), preparada conforme 
descrito no item 9.1, foi adicionada via cânula. A mistura foi agitada por 30 min. à 
mesma temperatura e então uma solução da enona (5) (0,3 mL, 3 mmol e 1,62 g, 15 
mmol de cloreto de trimetil silano) em 10 mL de THF, foi adicionada lentamente. A 
solução foi mantida à esta temperatura por 2 horas e então adicionou-se 10 mL de uma 
solução de NH4OH/NH4CI (10% NH4OH em solução saturada de NH4C1). A mistura 
foi agitada por 1 hora à temperatura ambiente, diluída com 10 mL de éter etílico e 
transferida para um funil de separação. As fases orgânica e aquosa foram 
energicamente agitadas e então separadas. A fase aquosa foi extraída com duas outras 
porções de 10 mL cada de éter etílico. As fases orgânicas foram reunidas e lavada 2 
vezes com porçães de 5 mL de ácido clorídrico à 5 %. A fase orgânica foi seca, filtrada 
e concentrada em evaporador rotatório. O material bruto, 0,682g foi purificado por 
cromatografia em coluna utilizando-se uma solução de éter etílico:hexano 6:1, [(6) 
R.f.: - 0,53] e 0,395g (63 %) da hidróxi-oxazolína (6) foi obtido. 
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Dados espectroscópicos de (6): Idênticos aos do item 9.2 
9.11 - Preparação do mono-rganocobre RCu (R = oxazolina) e sua reação com a 
enona (5) na presença de BF3.Et20 
(6) 
À um balão de 50 mL, equipado com agitação magnética, sêco e sob atmosfera 
de argônio, adicionou-se 0,65lg (3 mmol) de CuBr.DMS, 10 mL de THF sêco. A 
mistura foi agitada à temperatura ambiente por 20 min. e então refrigerada à -78°C. 
Uma solução do ânion oxazolínico (3 mmol, em 9 mL de THF), preparada conforme 
descrito no item 9.1, foi adicionada via cânula. A mistura foi agitada por 30 min. à 
mesma temperatura e então 0,42 g de BF3.Et20 (3 mmol) foi adicionado numa porção. 
A solução foi agitada por 15 min. e então uma solução da enona (5) (0,3 mL, 3 mmol) 
em 10 mL de THF, foi adicionada lentamente. A solução foi mantida à esta 
temperatura por 2 horas e então adicionou-se 10 mL de uma solução de 
NH4OH/NH4CI (10% NH4OH em solução saturada de NH4CI). A mistura foi agitada 
por 1 hora à temperatura ambiente, diluída com 10 mL de éter etílico e transferida para 
um funil de separação. As fases orgânica e aquosa foram energicamente agitadas e 
então separadas. A fase aquosa foi extraída com duas outras porções de 10 mL cada de 
éter etílico. As fases orgânicas foram reunidas e lavada 2 vezes com porçães de 5 mL 
de solução saturada de cloreto de sódio. A fase orgânica foi seca, filtrada e 
concentrada em evaporador rotatório. O material bruto, 0,682g foi purificado por 
cromatografia em coluna utilizando-se uma solução de éter etílico:hexano 6:1, [(6) 
R.f.: = 0,53] e 0,457g (73 %) da hidróxi-oxazolína (6) foi obtido. 
Dados espectroscópicos de (6): Idênticos aos do item 9.2 
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9.12 - Preparação do cuprato R2CuLi (R = oxazolina) e sua reação com a enona 
(5) em presença de HMPA 
O 
HO. ^ N 
O-
À um balão de 100 mL, equipado com agitação magnética, sêco e sob atmosfera 
de argônio, adicionou-se 0,65lg (3 mmol) de CuBr.DMS, 10 mL de THF sêco. A 
mistura foi agitada à temperatura ambiente por 20 min. e então refrigerada à -78°C. 
Uma solução do ânion oxazolínico (6 mmol, em 20 mL de THF), preparada conforme 
descrito no item 9.1, foi adicionada via cânula. A mistura foi agitada por 30 min. à 
mesma temperatura e então 5 mL de HMPA foi introduzido, seguido de uma solução 
da enona (5) (0,3 mL, 3 mmol) em 10 mL de THF. A solução foi mantida à esta 
temperatura por 2 horas e então adicionou-se 10 mL de uma solução de 
NH4OH/NH4CI (10% NH4OH em solução saturada de NH4CI). A mistura foi agitada 
por 1 hora à temperatura ambiente, diluída com 10 mL de éter etílico e transferida para 
um funil de separação. As fases orgânica e aquosa foram energicamente agitadas e 
então separadas. A fase aquosa foi extraída com duas outras porções de 10 mL cada de 
éter etílico. As fases orgânicas foram reunidas e lavadas 2 vezes com solução saturada 
de cloreto de sódio, e 2 vezes com solução à 5% de sulfato de cobre. As fases 
orgânicas foram reunidas, seca, filtrada e concentrada em evaporador rotatório. O 
material bruto, 0,815g foi purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma 
solução de éter etílico:hexano 6:1, [(6) R.f.: = 0,53 e (8) R.f.: = 0,40]. Foram obtidos 
0,156 g (25 %) da hidró-oxazolína (6) e 0,438 g (70%) da ceto-oxazolína (8). 
Dados espectroscópicos de (6): Idênticos aos do item 9.2 
Dados espectroscópicos de (8): Idênticos aos do item 9.4 
PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS 146 
9.13 - Preparação do cuprato R2CuLi (R = oxazolina) e sua reação com a enona 
(5) em presença de cloreto de trimetil silano 
O 
À um balão de 100 mL, equipado com agitação magnética, sêco e sob atmosfera 
de argônio, adicionou-se 0,65 lg (3 mmol) de CuBr.DMS, 10 mL de THF sêco. A 
mistura foi agitada ã temperatura ambiente por 20 min. e então refrigerada à -78°C. 
Uma solução do ânion oxazolínico (6 mmol, em 20 mL de THF), preparada conforme 
descrito no item 9.1, foi adicionada via cânula. A mistura foi agitada por 30 min. à 
mesma temperatura e então uma solução da enona (5) (0,3 mL, 3 mmol e 1,62 g, 15 
mmol de cloreto de trimetil silano) em 10 mL de THF. A solução foi mantida à esta 
temperatura por 2 horas e então adicionou-se 10 mL de uma solução de 
NH4OH/NH4CI (10% NH4OH em solução saturada de NH4CI). A mistura foi agitada 
por 1 hora à temperatura ambiente, diluída com 10 mL de éter etílico e transferida para 
um funil de separação. As fases orgânica e aquosa foram energicamente agitadas e 
então separadas. A fase aquosa foi extraída com duas outras porções de 10 mL cada de 
éter etílico. As fases orgânicas foram reunidas e lavadas 2 vezes com solução saturada 
de cloreto de sódio, e 2 vezes com solução à 5% de ácido clorídrico. As fases 
orgânicas foram reunidas, seca, filtrada e concentrada em evaporador rotatório. O 
material bruto, 0,640g foi purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma 
solução de éter etílico:hexano 6:1, [(6) R.f.: = 0,53 e (8) R.f.: = 0,40]. Foram obtidos 
0,20 g (33 %) da hidró-oxazolína (6) e 0,288 g (46%) da ceto-oxazolína (8). 
(6) (8) 
Dados espectroscópicos de (6): Idênticos aos do item 9.2 
Dados espectroscópicos de (8): Idênticos aos do item 9.4 
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9.14 - Preparação do cuprato R2CuLi (R = oxazolina) e sua reação com a enona 
(5) em presença de BF3Et20. 
À um balão de 100 mL, equipado com agitação magnética, sêco e sob atmosfera 
de argônio, adicionou-se 0,65lg (3 mmol) de CuBr.DMS, 10 mL de THF sêco. A 
mistura foi agitada à temperatura ambiente por 20 min. e então refrigerada à -78°C. 
Uma solução do ânion oxazolínico (6 mmol, em 20 mL de THF), preparada conforme 
descrito no item 9.1, foi adicionada via cânula. A mistura foi agitada por 30 min. à 
mesma temperatura e então então 0,42 g de BF3.Et20 (3 mmol) foi adicionado numa 
porção. A solução foi agitada por 15 min. e então uma solução da enona (5) (0,3 mL, 3 
mmol) em 10 mL de THF, foi adicionada lentamente. A solução foi mantida à esta 
temperatura por 2 horas e então adicionou-se 10 mL de uma solução de 
NH4OH/NH4CI (10% NH4OH em solução saturada de NH4CI). A mistura foi agitada 
por 1 hora à temperatura ambiente, diluída com 10 mL de éter etílico e transferida para 
um funil de separação. As fases orgânica e aquosa foram energicamente agitadas e 
então separadas. A fase aquosa foi extraída com duas outras porções de 10 mL cada de 
éter etílico. As fases orgânicas foram reunidas e lavadas 2 vezes com solução saturada 
de cloreto de sódio. As fases orgânicas foram reunidas, seca, filtrada e concentrada em 
evaporador rotatório. O material bruto, 0,658g foi purificado por cromatografia em 
coluna utilizando-se uma solução de éter etílico:hexano 6:1, [(6) R.f.: = 0,53]. Foi 
obtido 0,451 g (72 %) da hidró-oxazolína (6). 
Dados espectroscópicos de (6): Idênticos aos do item 9.2 
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9.15 - Preparação do cuprato R3Cu2Li (R = oxazolina) e sua reação com a enona 
(5) em presença de HMPA 
À um balão de 100 mL, equipado com agitação magnética, sêco e sob atmosfera 
de argônio, adicionou-se 0,43g (2 mmol) de CuBr.DMS, 10 mL de THF sêco. A 
mistura foi agitada à temperatura ambiente por 20 min. e então refrigerada à -78°C. 
Uma solução do ânion oxazolínico (3 mmol, em 10 mL de THF), preparada conforme 
descrito no item 9.1, foi adicionada via cânula. A mistura foi agitada por 30 min. à 
mesma temperatura e então, 5 mL de HMPA foi introduzido, seguido de uma solução 
da enona (5) (0,1 mL, 1 mmol) em 10 mL de THF. A solução foi mantida à esta 
temperatura por 2 horas e então adicionou-se 10 mL de uma solução de 
NH4OH/NH4CI (10% NH4OH em solução saturada de NH4CI). A mistura foi agitada 
por 1 hora à temperatura ambiente, diluída com 10 mL de éter etílico e transferida para 
um funil de separação. As fases orgânica e aquosa foram energicamente agitadas e 
então separadas. A fase aquosa foi extraída com duas outras porções de 10 mL cada de 
éter etílico. As fases orgânicas foram reunidas e lavadas 2 vezes com solução saturada 
de cloreto de sódio, e 2 vezes com solução à 5% de sulfato de cobre. As fases 
orgânicas foram reunidas, seca, filtrada e concentrada em evaporador rotatório. O 
material bruto, 0,343 g foi purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma 
solução éter etílico/hexano/metanol 20:1:0,1 [(9) R.f.: = 0,28] .Foi obtido 0,268 g (80 
%) do dímero (9). 
Dados espectroscópicos de (9): Idênticos aos do item 9.6 
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9.16 - Preparação do cuprato R3Cu2Li (R = oxazolina) e sua reação com a enona 
(5) em presença de cloreto de trimetil silano 
A um balão de 100 mL, equipado com agitação magnética, sêco e sob atmosfera 
de argônio, adicionou-se 0,43g (2 mmol) de CuBr.DMS, 10 mL de THF sêco. A 
mistura foi agitada à temperatura ambiente por 20 min. e então refrigerada à -78°C. 
Uma solução do ânion oxazolínico (3 mmol, em 10 mL de THF), preparada conforme 
descrito no item 9.1, foi adicionada via cânula. A mistura foi agitada por 30 min. à 
mesma temperatura e então uma solução da enona (5) (0,3 mL, 3 mmol e 1,62 g, 15 
mmol de cloreto de trimetil silano) em 10 mL de THF. A solução foi mantida à esta 
temperatura por 2 horas e então adicionou-se 10 mL de uma solução de 
NH4OH/NH4CI (10% NH4OH em solução saturada de NH4CI). A mistura foi agitada 
por 1 hora à temperatura ambiente, diluída com 10 mL de éter etílico e transferida para 
um funil de separação. As fases orgânica e aquosa foram energicamente agitadas e 
então separadas. A fase aquosa foi extraída com duas outras porções de 10 mL cada de 
éter etílico. As fases orgânicas foram reunidas e lavadas 2 vezes com solução saturada 
de cloreto de sódio, e 2 vezes com solução à 5% de ácido clorídrico. As fases 
orgânicas foram reunidas, seca, filtrada e concentrada em evaporador rotatório. 
Nenhum produto foi formado. 
9.17 - Preparação do cuprato R3CU2LÍ (R = oxazolina) e sua reação com a enona 
(5) em presença de BF3.Et20 
A um balão de 100 mL, equipado com agitação magnética, sêco e sob atmosfera 
de argônio, adicionou-se 0,43g (2 mmol) de CuBr.DMS, 10 mL de THF sêco. A 
mistura foi agitada à temperatura ambiente por 20 min. e então refrigerada à -78°C. 
Uma solução do ânion oxazolínico (3 mmol, em 10 mL de THF), preparada conforme 
descrito no item 9.1, foi adicionada via cânula. A mistura foi agitada por 30 min. à 
mesma temperatura e então 0,42 g de BF3.Et20 (3 mmol) foi adicionado numa porção. 
A solução foi agitada por 15 min. e então uma solução da enona (5) (0,3 mL, 3 mmol) 
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em 10 mL de THF, foi adicionada lentamente. A solução foi mantida à esta 
temperatura por 2 horas e então adicionou-se 10 mL de uma solução de 
NH4OH/NH4CI (10% NH4OH em solução saturada de NH4CI). A mistura foi agitada 
por 1 hora à temperatura ambiente, diluída com 10 mL de éter etílico e transferida para 
um funil de separação. As fases orgânica e aquosa foram energicamente agitadas e 
então separadas. A fase aquosa foi extraída com duas outras porções de 10 mL cada de 
éter etílico. As fases orgânicas foram reunidas e lavadas 2 vezes com solução saturada 
de cloreto de sódio. As fases orgânicas foram reunidas, seca, filtrada e concentrada em 
evaporador rotatório. Uma mistura complexa de produtos não identificados foi 
formada. 
9.18 - Preparação do cuprato R3CULÍ2 (R = oxazolina) e sua reação com a enona 
(5) na presença de HMPA 
O 
HO. ^ , N 
À um balão de 100 mL, equipado com agitação magnética, sêco e sob atmosfera 
de argônio, adicionou-se 0,43g (2 mmol) de CuBr.DMS, 10 mL de THF sêco. A 
mistura foi agitada à temperatura ambiente por 20 min. e então refrigerada à -78°C. 
Uma solução do ânion oxazolínico (6 mmol, em 20 mL de THF), preparada conforme 
descrito no item 9.1, foi adicionada via cânula. A mistura foi agitada por 30 min. à 
mesma temperatura e então, 5 mL de HMPA foi introduzido, seguido de uma solução 
da enona (5) (0,2 mL, 2 mmol) em 10 mL de THF. A solução foi mantida à esta 
temperatura por 2 horas e então adicionou-se 10 mL de uma solução de 
NH4OH/NH4CI (10% NH4OH em solução saturada de NH4CI). A mistura foi agitada 
por 1 hora à temperatura ambiente, diluída com 10 mL de éter etílico e transferida para 
um funil de separação. As fases orgânica e aquosa foram energicamente agitadas e 
então separadas. A fase aquosa foi extraída com duas outras porções de 10 mL cada de 
éter etílico. As fases orgânicas foram reunidas e lavadas 2 vezes com solução saturada 
de cloreto de sódio, e 2 vezes com solução à 5% de sulfato de cobre. As fases 
PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS 151 
orgânicas foram reunidas, seca, filtrada e concentrada em evaporador rotatório. O 
material bruto, 0,502g foi purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma 
solução de éter etílico.hexano 6:1, [(6) R.f.: = 0,53 e (8) R.f.: = 0,40], Foram obtidos 
0,08 g (20 %) da hidró-oxazolína (6) e 0,029 g (7%) da ceto-oxazolína (8). 
Dados espectroscópicos de (6): Idênticos aos do item 9.2 
Dados espectroscópicos de (8): Idênticos aos do item 9.4 
9.19 - Preparação do cuprato R3CuLi2 (R = oxazolina) e sua reação com a enona 
(5) na presença de cloreto de trimetil silano 
O 
de argônio, adicionou-se 0,43g (2 mmol) de CuBr.DMS, 10 mL de THF sêco. A 
mistura foi agitada à temperatura ambiente por 20 min. e então refrigerada à -78°C. 
Uma solução do ânion oxazolínico (6 mmol, em 20 mL de THF), preparada conforme 
descrito no item 9.1, foi adicionada via cânula. A mistura foi agitada por 30 min. à 
mesma temperatura e então, uma solução da enona (5) (0,2 mL, 2 mmol e 1,02 g, 10 
mmol de cloreto de trimetil silano) em 10 mL de THF foi adicionada. A solução foi 
mantida à esta temperatura por 2 horas e então adicionou-se 10 mL de uma solução de 
NH4OH/NH4CI (10% NH4OH em solução saturada de NH4CI). A mistura foi agitada 
por 1 hora à temperatura ambiente, diluída com 10 mL de éter etílico e transferida para 
um funil de separação. As fases orgânica e aquosa foram energicamente agitadas e 
então separadas. A fase aquosa foi extraída com duas outras porções de 10 mL cada de 
éter etílico. As fases orgânicas foram reunidas e lavadas 2 vezes com solução saturada 
de cloreto de sódio, e 2 vezes com solução à 5% de ácido clorídrico. As fases 
orgânicas foram reunidas, seca, filtrada e concentrada em evaporador rotatório. O 
material bruto, 0,432g foi purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma 
(8) 
À um balão de 100 mL, equipado com agitação magnética, sêco e sob atmosfera 
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solução de éter etílico:hexano 6:1, [(8) R.f.: = 0,40], Foi obtido 0,175 g (42 %) da 
ceto-oxazolína (8). 
Dados espectroscópicos de (8): Idênticos aos do item 9.4 
9.20 - Preparação do cuprato R3CULÍ2 (R = oxazolina) e sua reação com a enona 
(5) na presença BF3.Et20 
À um balão de 100 mL, equipado com agitação magnética, sêco e sob atmosfera 
de argônio, adicionou-se 0,43g (2 mmol) de CuBr.DMS, 10 mL de THF sêco. A 
mistura foi agitada à temperatura ambiente por 20 min. e então refrigerada à -78°C. 
Uma solução do ânion oxazolínico (6 mmol, em 20 mL de THF), preparada conforme 
descrito no item 9.1, foi adicionada via cânula. A mistura foi agitada por 30 min. à 
mesma temperatura e então, 0,28 g de BF3.Et20 (2 mmol ) foi adicionado numa 
porção. A solução foi agitada por 15 min. e então uma solução da enona "El" (0,2 mL, 
2 mmol) em 10 mL de THF, foi adicionada lentamente. A solução foi mantida à esta 
temperatura por 2 horas e então adicionou-se 10 mL de uma solução de 
NH4OH/NH4CI (10% NH4OH em solução saturada de NH4CI). A mistura foi agitada 
por 1 hora à temperatura ambiente, diluída com 10 mL de éter etílico e transferida para 
um funil de separação. As fases orgânica e aquosa foram energicamente agitadas e 
então separadas. A fase aquosa foi extraída com duas outras porções de 10 mL cada de 
éter etílico. As fases orgânicas foram reunidas e lavadas 2 vezes com solução saturada 
de cloreto de sódio. As fases orgânicas foram reunidas, seca, filtrada e concentrada em 
evaporador rotatório. O material bruto, 0,400g foi purificado por cromatografia em 
coluna utilizando-se uma solução de éter etílico.hexano 6:1, [(6) R.f.: = 0,53]. Foi 
obtido 0,05 g (12 %) da hidró-oxazolína (6). 
Dados espectroscópicos de (6): Idênticos aos do item 9.2 
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9.21 - Preparação do cuprato R5Cu3Li2 (R = oxazolina) e sua reação com a enona 
(5) em presença de HMPA 
A um balão de 100 mL, equipado com agitação magnética, sêco e sob atmosfera 
de argônio, adicionou-se 0,645g (3 mmol) de CuBr.DMS, 15 mL de THF sêco. A 
mistura foi agitada à temperatura ambiente por 20 min. e então refrigerada à -78°C. 
Uma solução do ânion oxazolínico (5 mmol, em 25 mL de THF), preparada conforme 
descrito no item 9.1, foi adicionada via cânula. A mistura foi agitada por 30 min. à 
mesma temperatura e então 5 mL de HMPA foi introduzido, seguido de uma solução 
da enona (5) (0,1 mL, 1 mmol) em 10 mL de THF. A solução foi mantida à esta 
temperatura por 2 horas e então adicionou-se 10 mL de uma solução de 
NH4OH/NH4CI (10% NH4OH em solução saturada de NH4CI). A mistura foi agitada 
por 1 hora à temperatura ambiente, diluída com 10 mL de éter etílico e transferida para 
um funil de separação. As fases orgânica e aquosa foram energicamente agitadas e 
então separadas. A fase aquosa foi extraída com duas outras porções de 10 mL cada de 
éter etílico. As fases orgânicas foram reunidas e lavadas 2 vezes com solução saturada 
de cloreto de sódio, e 2 vezes com solução à 5% de sulfato de cobre. As fases 
orgânicas foram reunidas, seca, filtrada e concentrada em evaporador rotatório. 
Nenhum produto foi isolado. 
9.22 - Preparação do cuprato R5Cu3Li2 (R = oxazolina) e sua reação com a enona 
(5) em presença de cloreto de trimetil silano 
À um balão de 100 mL, equipado com agitação magnética, sêco e sob atmosfera 
de argônio, adicionou-se 0,645g (3 mmol) de CuBr.DMS, 15 mL de THF sêco. A 
mistura foi agitada à temperatura ambiente por 20 min. e então refrigerada à -78°C. 
Uma solução do ânion oxazolínico (5 mmol, em 25 mL de THF), preparada conforme 
descrito no item 9.1, foi adicionada via cânula. A mistura foi agitada por 30 min. à 
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mesma temperatura e então uma solução da enona (5) (0,1 mL, 1 mmol e 0,51 g, 5 
mmol de cloreto de trimetil silano) em 10 mL de THF foi adicionada. A solução foi 
mantida à esta temperatura por 2 horas e então adicionou-se 10 mL de uma solução de 
NH4OH/NH4CI (10% NH4OH em solução saturada de NH4CI). A mistura foi agitada 
por 1 hora à temperatura ambiente, diluída com 10 mL de éter etílico e transferida para 
um funil de separação. As fases orgânica e aquosa foram energicamente agitadas e 
então separadas. A fase aquosa foi extraída com duas outras porções de 10 mL cada de 
éter etílico. As fases orgânicas foram reunidas e lavadas 2 vezes com solução saturada 
de cloreto de sódio, e 2 vezes com solução à 5% de ácido clorídrico. As fases 
orgânicas foram reunidas, seca, filtrada e concentrada em evaporador rotatório. O 
material bruto, 0,343 g foi purificado por cromatografia em coluna utilizando uma 
solução de éter etílico/hexano/metanol 20:1:0,1 do [(9) R.f.: = 0,28]. Foi obtido 0,201 
g (36 %) do dímero (9). 
Dados espectroscópicos de (9): Idênticos aos do item 9.6 
9.23 - Preparação do cuprato R5Cu3Li2 (R = oxazolina) e sua reação com a enona 
(5) em presença de BF3.Et20 
A um balão de 100 mL, equipado com agitação magnética, sêco e sob atmosfera 
de argônio, adicionou-se 0,645g (3 mmol) de CuBr.DMS, 15 mL de THF sêco. A 
mistura foi agitada à temperatura ambiente por 20 min. e então refrigerada à -78°C. 
Uma solução do ânion oxazolínico (5 mmol, em 25 mL de THF), preparada conforme 
descrito no item 9.1, foi adicionada via cânula. A mistura foi agitada por 30 min. à 
mesma temperatura e então 0,14 g de BF3.Et20 (1 mmol) foi adicionado numa porção. 
A solução foi agitada por 15 min. e então uma solução da enona (5) (0,1 mL, 1 mmol) 
em 10 mL de THF, foi adicionada lentamente. A solução foi mantida à esta 
temperatura por 2 horas e então adicionou-se 10 mL de uma solução de 
NH4OH/NH4CI (10% NH4OH em solução saturada de NH4CI). A mistura foi agitada 
por 1 hora à temperatura ambiente, diluída com 10 mL de éter etílico e transferida para 
um funil de separação. As fases orgânica e aquosa foram energicamente agitadas e 
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então separadas. A fase aquosa foi extraída com duas outras porções de 10 mL cada de 
éter etílico. As fases orgânicas foram reunidas e lavadas 2 vezes com solução saturada 
de cloreto de sódio. As fases orgânicas foram reunidas, seca, filtrada e concentrada em 
evaporador rotatório. Nenhum produto foi isolado. 
9.24 - Preparação do ciano-cuprato R2CuLi. LiCN e sua reação com a enona (5) 
na presença de HMPA 
O 
HO. ^ : N 
À um balão de 100 mL, equipado com agitação magnética, sêco e sob atmosfera 
de argônio, adicionou-se 0,172g (4,07 mmol) de LiCl. O balão foi subsmetido à vácuo 
(~l,0xlO"3 mm Hg) e aquecido à 120°C por 3 horas. O vácuo foi cessado e argônio foi 
introduzido. Ao balão foi adicionado 0,179g (2 mmol) de CuCN e o balão foi 
novamente submetido à vácuo por 1 hora adicional. A pressão foi equalizada com 
argônio e 7 mL de THF sêco foram adicionados. A mistura foi agitada à temperatura 
ambiente até total dissolução dos sais e então refrigerada à -78 °C. Uma solução do 
ânion oxazolínico (4 mmol, em 25 mL de THF), preparada conforme descrito no item 
9.1, foi adicionada via cânula. A mistura foi agitada por 30 min. à mesma temperatura 
e 5 mL de HMPA foi introduzido, seguido de uma solução da enona (5) (0,2 mL, 2 
mmol) em 10 mL de THF. A solução foi mantida à esta temperatura por 2 horas e 
então adicionou-se 10 mL de uma solução de NH4OH/NH4CI (10% NH4OH em 
solução saturada de NH4CI). A mistura foi agitada por 1 hora à temperatura ambiente, 
diluída com 10 mL de éter etílico e transferida para um funil de separação. As fases 
orgânica e aquosa foram energicamente agitadas e então separadas. A fase aquosa foi 
extraída com duas outras porções de 10 mL cada de éter etílico. As fases orgânicas 
foram reunidas e lavadas 2 vezes com solução saturada de cloreto de sódio, e 2 vezes 
com solução à 5% de sulfato de cobre. O material bruto, 0,520g foi purificado por 
cromatografia em coluna utilizando-se uma solução de éter etílico:hexano 6:1, [(6) 
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R.f.: - 0,53 e (8) R.f.: = 0,40]. Foram obtidos 0,28 g (69 %) da hidró-oxazolína (6) e 
0,041 g (10%) da ceto-oxazolína (8). 
Dados espectroscópicos de (6): Idênticos aos do item 9.2 
Dados espectroscópicos de (8): Idênticos aos do item 9.4 
9.25 - Preparação do ciano-cuprato R2CuLi. LiCN e sua reação com a enona (5) 
na presença de cloreto de trimetil silano 
À um balão de 100 mL, equipado com agitação magnética, sêco e sob atmosfera 
de argônio, adicionou-se 0,172g (4,07 mmol) de LiCl. O balão foi subsmetido à vácuo 
(-1,0x10" mm Hg) e aquecido à 120°C por 3 horas. O vácuo foi cessado e argônio foi 
introduzido. Ao balão foi adicionado 0,179g (2 mmol) de CuCN e o balão foi 
novamente submetido à vácuo por 1 hora adicional. A pressão foi equalizada com 
argônio e 7 mL de THF sêco foram adicionados. A mistura foi agitada à temperatura 
ambiente até total dissolução dos sais e então refrigerada à -78 °C. Uma solução do 
ânion oxazolínico (4 mmol, em 25 mL de THF), preparada conforme descrito no item 
9.1, foi adicionada via cânula. A mistura foi agitada por 30 min. à mesma temperatura 
e então uma solução da enona (5) (0,2 mL, 2 mmol) e 1,02 g, 10 mmol de cloreto de 
trimetil silano) em 10 mL de THF foi adicionada. A solução foi mantida à esta 
temperatura por 2 horas e então adicionou-se 10 mL de uma solução de 
NH4OH/NH4CI (10% NH4OH em solução saturada de NH4CI). A mistura foi agitada 
por 1 hora à temperatura ambiente, diluída com 10 mL de éter etílico e transferida para 
um funil de separação. As fases orgânica e aquosa foram energicamente agitadas e 
então separadas. A fase aquosa foi extraída com duas outras porções de 10 mL cada de 
éter etílico. As fases orgânicas foram reunidas e lavadas 2 vezes com solução saturada 
de cloreto de sódio, e 2 vezes com solução à 5% de ácido clorídrico. As fases 
orgânicas foram reunidas, seca, filtrada e concentrada em evaporador rotatório. O 
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material bruto, 0,520g foi purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma 
solução de éter etílico:hexano 6:1, [(6) R.f.: = 0,53], Foi obtido 0,367 g (88 %) da 
hidró-oxazolína (6). 
Dados espectroscópicos de (6): Idênticos aos do item 9.2 
9.26 - Preparação do ciano-cuprato R2CuLi. LiCN e sua reação com a enona (5) 
na presença de BF3.Et20 
À um balão de 100 mL, equipado com agitação magnética, seco e sob atmosfera 
de argônio, adicionou-se 0,172g (4,07 mmol) de LiCl. O balão foi subsmetido à vácuo 
(~l,0xl03 mm Hg) e aquecido à 120°C por 3 horas. O vácuo foi cessado e argônio foi 
introduzido. Ao balão foi adicionado 0,179g (2 mmol) de CuCN e o balão foi 
novamente submetido à vácuo por 1 hora adicional. A pressão foi equalizada com 
argônio e 7 mL de THF sêco foram adicionados. A mistura foi agitada à temperatura 
ambiente até total dissolução dos sais e então refrigerada à -78 °C. Uma solução do 
ânion oxazolínico (4 mmol, em 25 mL de THF), preparada conforme descrito no item 
9.1, foi adicionada via cânula. A mistura foi agitada por 30 min. à mesma temperatura 
e então 0,28 g de BF3.Et20 (2 mmol ) foi adicionado numa porção. A solução foi 
agitada por 15 min. e então uma solução da enona (5) (0,2 mL, 2 mmol) em 10 mL de 
THF, foi adicionada lentamente. A solução foi mantida à esta temperatura por 2 horas 
e então adicionou-se 10 mL de uma solução de NH4OH/NH4CI (10% NH4OH em 
solução saturada de NH4CI). A mistura foi agitada por 1 hora à temperatura ambiente, 
diluída com 10 mL de éter etílico e transferida para um funil de separação. As fases 
orgânica e aquosa foram energicamente agitadas e então separadas. A fase aquosa foi 
extraída com duas outras porções de 10 mL cada de éter etílico. As fases orgânicas 
foram reunidas e lavadas 2 vezes com solução saturada de cloreto de sódio. As fases 
orgânicas foram reunidas, seca, filtrada e concentrada em evaporador rotatório. O 
PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS 158 
material bruto, 0,520g foi purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma 
solução de éter etílico:hexano 6:1, [(6) R.f.: = 0,53], Foi obtido 0,075 g (18 %) da 
hidró-oxazolína (6). 
Dados espectroscópicos de (6): Idênticos aos do item 9.2 
9.27 - Preparação da N-Silil oxazolina (36) e sua reação com a enona (5): 
Em um balão de 50 mL, protegido da luz, equipado com agitação magnética, 
sêco e sob atmosfera inerte, adicionou-se 0,48 mL (4 mmol) de 2,4,4-trimetil-2-
oxazolina (3), 10 mL de THF sêco. A temperatura da solução foi baixada à -78°C, com 
um banho de gelo sâco e acetona e à solução adicionou-se continua e lentamente 4 mL 
(4 mmol) de solução de LDA em THF. A agitação foi mantida por 30 min. à mesma 
temperatura. Cloreto de trimetil silano, 0,408 g (4 mmol) foi adicionado ao ânion e a 
solução foi agitada por 30 min. Uma solução da enona (5) 0,4 mL (4 mmol) em 5 mL 
de THF foi adicionado à mesma temperatura e a solução foi agitada por 30 min. e 
então aquecida à temperatura ambiente. Foi adicionado 5 mL de uma solução saturada 
de cloreto de amónio e a mistura foi agitada intensamente por 15 min. e transferida 
para um funil de separação. As fase aquosa foi extraída com 3 porções de 5 mL de éter 
etílico. As fases orgânicas foram reunidas, sêcas sob sulfato de magnésio anidro, 
filtrada e concentrada em evaporador rotatório. O resíduo, 0,435 g foi submetido à 
purificação por cromatografia em coluna empregando-se uma solução de éter 
etílico/hexano 4:1. Foram obtidos 0,342 g (82%) da hidróxi-oxazolina (6). 
Dados espectroscópicos de (6): Idênticos aos do item 9.2 
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9.28 - Preparação da N-Silil oxazolina (36) via o seu sal quaternário e sua reação 
com a enona (5): 
(6) 
Em um balão de 50 mL, protegido da luz, equipado com agitação magnética, 
sêco e sob atmosfera inerte, adicionou-se 0,48 mL (4 mmol) de 2,4,4-trimetil-2-
oxazolina (3), 10 mL de THF sêco. A temperatura da solução foi baixada à -78°C, com 
um banho de gelo sâco e acetona. À solução foi adicionado cloreto de trimetil silano, 
0,408 g (4 mmol) e a solução foi agitada por 30 min. Após este período foi adicionado 
continua e lentamente 4 mL (4 mmol) de solução de LDA em THF. A agitação foi 
mantida por 30 min. à mesma temperatura. Uma solução da enona (5) 0,4 mL (4 
mmol) em 5 mL de THF foi adicionado à mesma temperatura e a solução foi agitada 
por 30 min. e então aquecida à temperatura ambiente. Foi adicionado 5 mL de uma 
solução saturada de cloreto de amónio e a mistura foi agitada intensamente por 15 min. 
e transferida para um funil de separação. As fase aquosa foi extraída com 3 porções de 
5 mL de éter etílico. As fases orgânicas foram reunidas, sêcas sob sulfato de magnésio 
anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotatório. O resíduo, 0,452 g foi 
submetido à purificação por cromatografia em coluna empregando-se uma solução de 
éter etílico/hexano 4:1. Foram obtidos 0,334 g (80%) da hidróxi-oxazolina (6). 
Dados espectroscópicos de (6): Idênticos aos do item 9.2 
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9.29 - Preparação do ciano-cuprato R2CuLi. LiCN (R = oxazolina) e sua reação 
com a enona (13): 
O 
(14) (15) O 
À um balão de 100 mL, equipado com agitação magnética, sêco e sob atmosfera 
de argônio, adicionou-se 0,172g (4,07 mmol) de LiCl. O balão foi subsmetido à vácuo 
(~l,0xlO"3 mm Hg) e aquecido à 120°C por 3 horas. O vácuo foi cessado e argônio foi 
introduzido. Ao balão foi adicionado 0,179g (2 mmol) de CuCN e o balão foi 
novamente submetido à vácuo por 1 hora adicional. A pressão foi equalizada com 
argônio e 7 mL de THF sêco foram adicionados. A mistura foi agitada à temperatura 
ambiente até total dissolução dos sais e então refrigerada à -78 °C. Uma solução do 
ânion oxazolínico (4 mmol, em 25 mL de THF), preparada conforme descrito no item 
9.1, foi adicionada via cânula. A mistura foi agitada por 30 min. à mesma temperatura 
e então, uma solução de 0,16 mL (2 mmol) de ciclopentenona (13) em 6 mL de THF 
foi adicionada lentamente à solução de cuprato. A solução foi aitada à mesma 
temperatura por 2 horas e então, 10 mL de uma solução de NH4OH/NH4CI (10% 
NH4OH em solução saturada de NH4CI) foi adicionado e mantida sob agitação 
enérgica por 1 hora. A mistura foi diluída com 10 mL de éter etílico e transferida para 
um funil de separação. As fases foram agitadas energicamente, separadas e a aquosa 
extraída por outras 2 vesez com porções de 10 mL de éter etílico. As fase orgânicas 
foram reunidas, seca, filtrada e concentrada em evaporador rotatório.O material 
bruto,0,402g foi purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solução de 
acetato de etila:hexano 2:1. Foram obtidos, 0,277g (71%) da ceto-oxazolina (15) e 
0,027g (7%) da hidróxi-oxazolina (14). 
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Dados espectroscópicos de (14): 
RMN de (400 MHz, CDC13) Ô: 1,28 (s, 6H); 1,99 (ddd J = 10,48 Hz, J = 5,50 Hz, 
J = 4,68 Hz, 2 H); 2,26-2,34 (m, IH); 2,48-2,57 (m, 3H); 3,91 (s, 2H); 4,84 (sl, IH) 
5,77 (dt, J = 5,65 Hz, J = 2,16 HzO; 5,88 (dt, J - 5,64 Hz, J = 2,36 Hz) 
RMN de 13C (50 MHz, CDC13) ô: 28,35; 30,89; 37,60; 38,32; 67,09; 78,60 83,08; 
133,50; 135,39; 164,28. 
MS (70 ev) [%]: 195 (M* 11); 178 (7); 113 (40); 98 (100); 83 (47); 70 (35); 42 (42) 
IV (vmax., filme, cm"1): 3378; 2964; 1664 
Dados espectroscópicos de (15): 
RMN de JH (80 MHz, CDC13) ô: 1,3 (s, 6H); 1,50-2,50 (m, 9H); 3,95 (s, 2H) 
RMN de 13C (20 MHz, CDC13) ô: 28,26; 29,00; 33,34; 34,18; 38,14; 44,46; 66,92; 
78,89; 164,06; 218,17 
MS (70 ev) [%]: 196 (M*1 16); 166 (22); 138 (16); 113 (100); 98 (66); 83 (16); 68 
(13); 55 (22); 42(16) 
IV (vmax., filme, cm"1): 2921; 1736; 1664 
9.30 - Preparação do ciano-cuprato R2CuLi. LiCN (R = oxazolina) e sua reação 
À um balão de 100 mL, equipado com agitação magnética, sêco e sob atmosfera 
de argônio, adicionou-se 0,172g (4,07 mmol) de LiCl. O balão foi subsmetido à vácuo 
(-1,0x10" mm Hg) e aquecido à 120°C por 3 horas. O vácuo foi cessado e argônio foi 
introduzido. Ao balão foi adicionado 0,179g (2 mmol) de CuCN e o balão foi 
novamente submetido à vácuo por 1 hora adicional. A pressão foi equalizada com 
argônio e 7 mL de THF sêco foram adicionados. A mistura foi agitada à temperatura 
ambiente até total dissolução dos sais e então refrigerada à -78 °C. Uma solução do 
ânion oxazolínico (4 mmol, em 25 mL de THF), preparada conforme descrito no item 
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9.1, foi adicionada via cânula. A mistura foi agitada por 30 min. à mesma temperatura 
e então, uma solução de 0,3 mL (2 mmol) de verbenona (29) em 6 mL de THF foi 
adicionada lentamente à solução de cuprato. A solução foi aitada à mesma temperatura 
por 2 horas e então, 10 mL de uma solução de NH4OH/NH4CI (10% NH4OH em 
solução saturada de NH4CI) foi adicionado e mantida sob agitação enérgica por 1 hora. 
A mistura foi diluída com 10 mL de éter etílico e transferida para um funil de 
separação. As fases foram agitadas energicamente, separadas e a aquosa extraída por 
outras 2 vesez com porções de 10 mL de éter etílico. As fase orgânicas foram reunidas, 
seca, filtrada e concentrada em evaporador rotatório.O material bruto, 0,530g foi 
purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solução de acetato de 
etila:hexano 1:1. Foram obtidos, 0,110g (21%) da ceto-oxazolina (31) e 0,210g (40%) 
da hidróxi-oxazolina (30). 
Dados espectroscópicos de (30): 
RMN de 'H (400 MHz, CDC13)8: 1,09 (s, 3H); 1,28 (s, 3H); 1,30 (s, 3H); 1,35 (s, 
3H); 1,71 (s, 3H); 1,96 (t, J - 5,2 Hz, IH); 2,01 (d, J = 1,6 Hz, IH); 2,13 (t, J = 5,2 Hz, 
3 H); 2,39-2,57 (m, 3H); 4,40-4,70 (sl, IH); 5,29 (s, IH). 
RMN de , 3C (100 MHz, CDC13)8: 22,73; 23,53; 27,20; 28,34; 35,20; 38,14; 42,83; 
47,89; 51,63; 57,50; 75,14; 78,54; 120,98; 146,57; 164,43 
MS (70 ev) [%]: 264 (M+1 7); 246 (8); 204 (15); 150 (37); 135 (45); 107 (67); 98 
(100); 91 (63); 70(48); 42 (99) 
IV (vmax., filme, cm"1): 3378; 2964; 2919; 1655 
Dados espectroscópicos de (31): 
RMN de *H (400 MHz, CDCI3)8: 1,03 (s, 3 H); 1,27 (s, 6 H); 1,29 (s, 3 H); 1,37 (s, 
3H); 1,6-1,72 (m, 2 H); 2,03 (t J3 = 6 Hz, IH) 2,22 (d, J3 = 10,2 Hz, IH); 2,30 (d, J2 = 
16,6 Hz, 1 H); 2,41 (d J3 = 13,6 Hz, 1 H); 2,49-2,62 (m, 2 H); 2,75 (d, J2 = 20 Hz, 1 
H); 3,91 (s, 2 H) 
RMN de , 3C (100 MHz, CDCI3)8: 25,21; 25,82; 25,92; 27,36; 28,32; 34,96; 40,85; 
41,48; 46,66; 52,53; 57,69; 66,73; 78,99; 163,9; 213,65 
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MS (70 ev) [%]: 264 (M+1 8); 263 (M+ 2); 248 (6); 220 (17); 208 (10); 180 (15); 164 
(20); 113(100); 98 (45); 55 (23) 
IV (vmax., filme, cm"1): 2956, 1704, 1664, 1465, 1362, 984 
9.31 - Preparação do ciano-cuprato oxazolínico R2CuLi.LiCN (R = oxazolina) e 
À um balão de 100 mL, equipado com agitação magnética, sêco e sob atmosfera 
de argônio, adicionou-se 0,172g (4,07 mmol) de LiCl. O balão foi subsmetido à vácuo 
(~l,0xlO"3 mm Hg) e aquecido à 120°C por 3 horas. O vácuo foi cessado e argônio foi 
introduzido. Ao balão foi adicionado 0,179g (2 mmol) de CuCN e o balão foi 
novamente submetido à vácuo por 1 hora adicional. A pressão foi equalizada com 
argônio e 7 mL de THF sêco foram adicionados. A mistura foi agitada à temperatura 
ambiente até total dissolução dos sais e então refrigerada à -78 °C. Uma solução do 
ânion oxazolínico (4 mmol, em 25 mL de THF), preparada conforme descrito no item 
9.1, foi adicionada via cânula. A mistura foi agitada por 30 min. à mesma temperatura 
e então, uma solução de 0,31 mL (2 mmol) de forona (32) em 6 mL de THF foi 
adicionada lentamente à solução de cuprato. A solução foi aitada à mesma temperatura 
por 2 horas e então, 10 mL de uma solução de NH4OH/NH4CI (10% NH4OH em 
solução saturada de NH4CI) foi adicionado e mantida sob agitação enérgica por 1 hora. 
A mistura foi diluída com 10 mL de éter etílico e transferida para um funil de 
separação. As fases foram agitadas energicamente, separadas e a aquosa extraída por 
outras 2 vesez com porções de 10 mL de éter etílico. As fase orgânicas foram reunidas, 
seca, filtrada e concentrada em evaporador rotatório.O material bruto, 0,510g foi 
purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solução de éter 
etílico:hexano 1:1. Foi obtido, 0,200g (40%) da hidróxi-oxazolina (33). 
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Dados espectroscópicos de (33): 
RMN de 'H (200 MHz, CDC13) ô: 1,25 (s, 6 H); 1,68 (d, J = 1,2 Hz, 6 H); 1,72 (d, J 
= 1,2 Hz, 6 H); 2,53 (s, 2 H); 3,88 (s, 2 H); 4,6 (si, 1 H); 5,41 (t, J = 1,2 Hz, 2 H) 
RMN de 13C (50 MHz, CDC13) 8: 19,32; 26,52; 28,17; 40,69; 67,04; 72,56; 78,46; 
130,36; 134,07; 164,00 
IV (vmax., filme, cm"1): 3243; 2961; 2916; 1655 
9.32 - Preparação do ciano-cuprato oxazolínico R2CuLi.LiCN (R = oxazolina) e 
sua reação com a enona (10): 
O 
HO. ^ x, 
À um balão de 100 mL, equipado com agitação magnética, sêco e sob atmosfera 
de argônio, adicionou-se 0,172g (4,07 mmol) de LiCl. O balão foi subsmetido à vácuo 
•j 
(-1,0x10" mm Hg) e aquecido à 120°C por 3 horas. O vácuo foi cessado e argônio foi 
introduzido. Ao balão foi adicionado 0,179g (2 mmol) de CuCN e o balão foi 
novamente submetido à vácuo por 1 hora adicional. A pressão foi equalizada com 
argônio e 7 mL de THF sêco foram adicionados. A mistura foi agitada à temperatura 
ambiente até total dissolução dos sais e então refrigerada à -78 °C. Uma solução do 
ânion oxazolínico (4 mmol, em 25 mL de THF), preparada conforme descrito no item 
9.1, foi adicionada via cânula. A mistura foi agitada por 30 min. à mesma temperatura 
e então, uma solução de 0,32 mL (2 mmol) de carvona (10) em 6 mL de THF foi 
adicionada lentamente à solução de cuprato. A solução foi aitada à mesma temperatura 
por 2 horas e então, 10 mL de uma solução de NH4OH/NH4CI (10% NH4OH em 
solução saturada de NH4CI) foi adicionado e mantida sob agitação enérgica por 1 hora. 
A mistura foi diluída com 10 mL de éter etílico e transferida para um funil de 
separação. As fases foram agitadas energicamente, separadas e a aquosa extraída por 
outras 2 vesez com porções de 10 mL de éter etílico. As fase orgânicas foram reunidas, 
seca, filtrada e concentrada em evaporador rotatório.O material bruto, 0,530g foi 
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purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solução de éter 
etílico:hexano 2:1. Foram obtidos 0,136g (26%) da ceto oxazolina (12) como uma 
mistura de diastereoisômeros e 0,257 g (49% )da hidróxi-oxazolina (11). 
Dados espectroscópicos de (11): 
RMN de *H (400 MHz, CDC13) 8: 1,28 (s, 3 H); 1,29 (s, 3 H); 1,63 (dt, J = 12,9 Hz, J 
= 1,39 Hz, 1 H); 1,72 (s, 3 H); 1,75 (dt J = 1,35 Hz, J = 1,23 Hz, 3 H); 1,9-2,3 (m, 2 
H); 2,18 -2,30 (m, 1 H); 2,47 (d, J = 15,6 Hz, 1 H); 2,69 (dd, J = 15,66 Hz, J = 1,53 
Hz, 1 H); 3,90 (d, J = 16,7 Hz, IH); 3,92 (d, J = 16,7 Hz, 1 H); 4,70-4,73 (m, 2 H); 
5,47-5,48 (m, 1 H); 
RMN de , 3C (100 MHz, CDCI3) 8: 17,19; 20,61; 28,29; 28,53; 30,86; 35,59; 39,69; 
40,88; 67,22; 72,36; 78,55; 108,96; 124,46; 137,28; 148,75; 164,17; 
(DEPT-135°-100 MHz, CDC13) 8: 17,20; 20,62; 28,30; 28,53; 30,87; 35,59; 39,70; 
40,88; 78,55; 108,97; 124,47; 
MS (70 ev) [%]: 264 (M+1 4); 263 (M+ 4); 245 (100); 230 (86); 190 (42); 113 (43); 98 
(62); 82 (46); 53 (38); 42(61); 
IV (vmax., filme, cm"1): 3372; 2969; 1652; 
Dados espectroscópicos de (12): 
RMN de 'H (80 MHz, CDC13) 8: 1,03 (d, J = 6,43 Hz, 3 H); 1,25 (s, 6 H); 1,73 (s, 2 
H); 1,87-2,70 (m, 9 H); 3,90 (s, 2 H); 4,74-4,78 (m, 2H); 
RMN de 13C (20 MHz, CDC13) 8 11,52; 20,61; 26,74; 28,38; 33,72; 38,72; 45,89; 
47,87; 66,98; 78,94; 109,95; 147,14; 164,41; 211,85 ; 
MS (70 ev) [%]: 264 (IVf1 7); 263 (M+ 7); 220 (6); 166 (7); 113 (100); 98 (40); 55 
(13); 42(13); 
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9.33 - Preparação do ciano-cuprato oxazolínico R2CuLi.LiCN (R = oxazolina) e 
À um balão de 100 mL, equipado com agitação magnética, sêco e sob atmosfera 
de argônio, adicionou-se 0,172g (4,07 mmol) de LiCl. O balão foi subsmetido à vácuo 
(~l,0xlO"3 mm Hg) e aquecido à 120°C por 3 horas. O vácuo foi cessado e argônio foi 
introduzido. Ao balão foi adicionado 0,179g (2 mmol) de CuCN e o balão foi 
novamente submetido à vácuo por 1 hora adicional. A pressão foi equalizada com 
argônio e 7 mL de THF sêco foram adicionados. A mistura foi agitada à temperatura 
ambiente até total dissolução dos sais e então refrigerada à -78 °C. Uma solução do 
ânion oxazolínico (4 mmol, em 25 mL de THF), preparada conforme descrito no item 
9.1, foi adicionada via cânula. A mistura foi agitada por 30 min. à mesma temperatura 
e então, uma solução de 0,29 mL (2 mmol) de iosoforona (19) em 6 mL de THF foi 
adicionada lentamente à solução de cuprato. A solução foi aitada à mesma temperatura 
por 2 horas e então, 10 mL de uma solução de NH4OH/NH4CI (10% NH4OH em 
solução saturada de NH4CI) foi adicionado e mantida sob agitação enérgica por 1 hora. 
A mistura foi diluída com 10 mL de éter etílico e transferida para um funil de 
separação. As fases foram agitadas energicamente, separadas e a aquosa extraída por 
outras 2 vesez com porções de 10 mL de éter etílico. As fase orgânicas foram reunidas, 
seca, filtrada e concentrada em evaporador rotatório.O material bruto, 0,522g foi 
purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solução de éter 
etílico:hexano 2:1. Foram obtidos 0,376g (75%) da hidróxi-oxazolina (20). 
Dados espectroscópicos de (20): 
RMN de 'H (400 MHz, CDC13) 8: 0,95 (s, 3H); 1,04 (s, 3 H); 1,28 (s, 3 H); 1,29 (s, 
3H); 1,45 (d J2 = 13,88 Hz, 1 H); 167 (d J2 = 13,60 Hz, 1 H); 168 (s, 3H); 1,73 (s, 2H); 
2,4 (s, 2H); 3,91 (s, 2H); 4,50 (sl, 1 H); 5,42 (.sl, 1 H); 
PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS 167 
RMN de ,3C (100 MHz, CDC13) 8: 23,98; 27,82; 28,35; 30,10; 31,08; 41,12; 44,38; 
48,14; 67,13; 69,39; 78,42; 124,38; 135,89; 163,93; 
(DEPT-135°-100 MHz, CDCI3) 8: 24,02; 27,86; 28,38; 31,12; 41,14; 44,41; 48,16; 
78,45; 124,38; 135,89; 163,93; 
9.34 - Preparação do ciano-cuprato oxazolínico R2CuLi.LiCN (R = oxazolina) e 
sua reação com a enona (16): 
(17) (18) 
A um balão de 100 mL, equipado com agitação magnética, sêco e sob atmosfera 
de argônio, adicionou-se 0,172g (4,07 mmol) de LiCl. O balão foi subsmetido à vácuo 
(-1,0x10" mm Hg) e aquecido à 120°C por 3 horas. O vácuo foi cessado e argônio foi 
introduzido. Ao balão foi adicionado 0,179g (2 mmol) de CuCN e o balão foi 
novamente submetido à vácuo por 1 hora adicional. A pressão foi equalizada com 
argônio e 7 mL de THF sêco foram adicionados. A mistura foi agitada à temperatura 
ambiente até total dissolução dos sais e então refrigerada à -78 °C. Uma solução do 
ânion oxazolínico (4 mmol, em 25 mL de THF), preparada conforme descrito no item 
9.1, foi adicionada via cânula. A mistura foi agitada por 30 min. à mesma temperatura 
e então, uma solução de 0,192 g (2 mmol) da enona (16) em 6 mL de THF foi 
adicionada lentamente à solução de cuprato. A solução foi aitada à mesma temperatura 
por 2 horas e então, 10 mL de uma solução de NH4OH/NH4CI (10% NH4OH em 
solução saturada de NH4CI) foi adicionado e mantida sob agitação enérgica por 1 hora. 
A mistura foi diluída com 10 mL de éter etílico e transferida para um funil de 
separação. As fases foram agitadas energicamente, separadas e a aquosa extraída por 
outras 2 vesez com porções de 10 mL de éter etílico. As fase orgânicas foram reunidas, 
seca, filtrada e concentrada em evaporador rotatório. O material bruto, 0,430g foi 
purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solução de éter 
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etílico:hexano 3:1. Foram obtidos 0,125g (30%) da hidróxi-oxazolina (17) e 0,259 g 
(62%) da ceto-oxazolína (18). 
Dados espectroscópicos de (17): MS (70 ev) [%]: 191(M+-H20); 176 (22); 119 (36); 
113 (100); 98 (28); 91 (67); 65 (18) 
Dados espectroscópicos de (18): 
MS (70 ev) [%]: 210 (M+1 20); 194 (3); 180 (22); 166 (11); 113 (100); 98 (68); 70 
(13); 55 (15); 42 (13); 41 (14); 
9.35 - Preparação do ciano-cuprato oxazolínico R2CuLi.LiCN (R = oxazolina) e 
sua reação com a enona (21): 
O 
À um balão de 100 mL, equipado com agitação magnética, sêco e sob atmosfera 
de argônio, adicionou-se 0,172g (4,07 mmol) de LiCl. O balão foi subsmetido à vácuo 
•a 
(-1,0x10" mm Hg) e aquecido à 120°C por 3 horas. O vácuo foi cessado e argônio foi 
introduzido. Ao balão foi adicionado 0,179g (2 mmol) de CuCN e o balão foi 
novamente submetido à vácuo por 1 hora adicional. A pressão foi equalizada com 
argônio e 7 mL de THF sêco foram adicionados. A mistura foi agitada à temperatura 
ambiente até total dissolução dos sais e então refrigerada à -78 °C. Uma solução do 
ânion oxazolínico (4 mmol, em 25 mL de THF), preparada conforme descrito no item 
9.1, foi adicionada via cânula. A mistura foi agitada por 30 min. à mesma temperatura 
e então, uma solução de 0,248 g (2 mmol) da enona (21) em 6 mL de THF foi 
adicionada lentamente à solução de cuprato. A solução foi aitada à mesma temperatura 
por 2 horas e então, 10 mL de uma solução de NH4OH/NH4CI (10% NH4OH em 
solução saturada de NH4CI) foi adicionado e mantida sob agitação enérgica por 1 hora. 
A mistura foi diluída com 10 mL de éter etílico e transferida para um funil de 
separação. As fases foram agitadas energicamente, separadas e a aquosa extraída por 
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outras 2 vesez com porções de 10 mL de éter etílico. As fase orgânicas foram reunidas, 
seca, filtrada e concentrada em evaporador rotatório.O material bruto, 0,530g foi 
purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solução de éter 
etílico:hexano 2:1. Foram obtidos 0,08 g (17%) da hidróxi-oxazolina (22) e 0,298 g 
(63%) da ceto oxazolina (23). 
Dados espectroscópicos de (22): 
RMN de (300 MHz, CDC13) ô: 0,96 (.s, 3 H); 1,06 (s, 3 H); 1,284 (s, 3); 1,288 (s, 
3 H); 1,51 (d, J 2= 14,0 Hz, 1 H); 1,73 (d, J 2= 14,0 Hz, 1 H); 1,8-1,9 (m, 3H); 2,4 (s, 2 
H); 3,91 (s, 2 H); 4,6 (sl); 5,70-5,80 (m, 2 H); 
RMN de 13C (75 MHz, CDC13) 5 27,58; 228,26; 29,45; 31,13; 39,04; 40,68; 48,58; 
68,59; 78,42; 128,03; 130,04; 163,97; 
MS (70 ev) [%]: 238 (M* +1, 16); 220 (16); 204(23); 181(22); 113(100); 98(49); 
68(14); 55(16); 41(16); 
Dados espectroscópicos de (23): 
RMN de !H (300 MHz, CDC13) S: 0,96 (s, 3H); 1,06 (j; 3H); 1,284 (,s, 3 H); 1,288 (s, 
3H); 1,51 (d, J2 = 14,1 Hz, IH); 1,72 (d, f = 14,1 Hz, IH); 1,84 (d, J2 = 3,9Hz, IH); 
2,40 (5, 2H); 3,91 (s, 2 H); 4,58 (sl, IH); 5,70-5,76 (m, 2H) 
RMN de 13C (75 MHz, CDC13) S: 27,58; 28,26; 29,45; 31,13; 39,04; 40,68; 48,58; 
67,15; 68,59; 78,42; 128,03; 130,04; 163,97; 
9.36 - Preparação do ciano-cuprato oxazolínico R2CULLLÍCN (R = oxazolina) e 
sua reação com a enona (34): 
Ph- (35> 
À um balão de 100 mL, equipado com agitação magnética, sêco e sob atmosfera 
de argônio, adicionou-se 0,172g (4,07 mmol) de LiCl. O balão foi subsmetido à vácuo 
(-1,0x10" mm Hg) e aquecido à 120°C por 3 horas. O vácuo foi cessado e argônio foi 
introduzido. Ao balão foi adicionado 0,179g (2 mmol) de CuCN e o balão foi 
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novamente submetido à vácuo por 1 hora adicional. A pressão foi equalizada com 
argônio e 7 mL de THF sêco foram adicionados. A mistura foi agitada à temperatura 
ambiente até total dissolução dos sais e então refrigerada à -78 °C. Uma solução do 
ânion oxazolínico (4 mmol, em 25 mL de THF), preparada conforme descrito no item 
9.1, foi adicionada via cânula. A mistura foi agitada por 30 min. à mesma temperatura 
e então, uma solução de 0,416 g (2 mmol) da enona (34) em 6 mL de THF foi 
adicionada lentamente à solução de cuprato. A solução foi aitada à mesma temperatura 
por 2 horas e então,10 mL de uma solução de NH4OH/NH4CI (10% NH4OH em 
solução saturada de NH4CI) foi adicionado e mantida sob agitação enérgica por 1 hora. 
A mistura foi diluída com 10 mL de éter etílico e transferida para um funil de 
separação. As fases foram agitadas energicamente, separadas e a aquosa extraída por 
outras 2 vesez com porções de 10 mL de éter etílico. As fase orgânicas foram reunidas, 
seca, filtrada e concentrada em evaporador rotatório. O material bruto, 0,722g foi 
purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solução de éter 
etílico:hexano 2:1. Foram obtidos 0,539 g (84%) da hidróxi-oxazolina (35). 
Dados espectroscópicos de (35): 
RMN de *H (300 MHz, CDC13) 8: 1,08 (s, 3 H); 1,15 (s, 3 H); 2,88 (d, f = 15,6 Hz, 
IH); 2,94 (d, J2 = 15,6 Hz, IH); 3,76 (d, J2 = 8,1 Hz, IH); 3,81 (d, J2 = 7,8 Hz, IH); 
5,94 (.sl, IH); 6,44 (d, J3 = 16,2 Hz, IH); 6,68 (d J3 = 15,9 Hz, 1 H); 7,15 - 7,40 (m, 
8H); 7,50 - 7,56 (m, 2 H) 
RMN de 13C (75 MHz, CDC13) 8 27,94;28,14; 39,15; 67,10; 74,83; 78,51; 125,45; 
126,64; 127,05; 127,53; 128,25; 128,40; 128,55; 134,48; 136,90 ; 145,00 ; 163,87 
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9.37 - Preparação do ciano-cuprato oxazolínico R2CuLi.LiCN (R = oxazolina) e 
À um balão de 100 mL, equipado com agitação magnética, sêco e sob atmosfera 
de argônio, adicionou-se 0,172g (4,07 mmol) de LiCl. O balão foi subsmetido à vácuo 
(~l,0xlO"3 mm Hg) e aquecido à 120°C por 3 horas. O vácuo foi cessado e argônio foi 
introduzido. Ao balão foi adicionado 0,179g (2 mmol) de CuCN e o balão foi 
novamente submetido à vácuo por 1 hora adicional. A pressão foi equalizada com 
argônio e 7 mL de THF sêco foram adicionados. A mistura foi agitada à temperatura 
ambiente até total dissolução dos sais e então refrigerada à -78 °C. Uma solução do 
ânion oxazolínico (4 mmol, em 25 mL de THF), preparada conforme descrito no item 
9.1, foi adicionada via cânula. A mistura foi agitada por 30 min. à mesma temperatura 
e então, uma solução de 0,336 g (2 mmol) da enona (27) em 6 mL de THF foi 
adicionada lentamente à solução de cuprato. A solução foi aitada à mesma temperatura 
por 2 horas e então,10 mL de uma solução de NH4OH/NH4CI (10% NH4OH em 
solução saturada de NH4CI) foi adicionado e mantida sob agitação enérgica por 1 hora. 
A mistura foi diluída com 10 mL de éter etílico e transferida para um funil de 
separação. As fases foram agitadas energicamente, separadas e a aquosa extraída por 
outras 2 vesez com porções de 10 mL de éter etílico. As fase orgânicas foram reunidas, 
seca, filtrada e concentrada em evaporador rotatório.O material bruto, 0,364g foi 
purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solução de éter 
etílico:hexano 3:1. Foram obtidos 0,312 g (93%) da hidróxi-oxazolina (28). 
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9.38 - Preparação do ciano-cuprato misto RR'CuLi.LiCN (R = oxazolina, R'= 
butil) e sua reação com a enona (5): 
O 
(39) 
À um balão de 100 mL, equipado com agitação magnética, sêco e sob atmosfera 
de argônio, adicionou-se 0,172g (4,07 mmol) de LiCl. O balão foi subsmetido à vácuo 
o 
(-1,0x10" mm Hg) e aquecido à 120°C por 3 horas. O vácuo foi cessado e argônio foi 
introduzido. Ao balão foi adicionado 0,179g (2 mmol) de CuCN e o balão foi 
novamente submetido à vácuo por 1 hora adicional. A pressão foi equalizada com 
argônio e 7 mL de THF sêco foram adicionados. A mistura foi agitada à temperatura 
ambiente até total dissolução dos sais e então refrigerada à -78 °C. Uma solução do 
ânion oxazolínico (2 mmol, em 12 mL de THF), preparada conforme descrito no item 
9.1, foi adicionada via cânula. A mistura foi agitada por 30 min. à mesma temperatura. 
Uma solução de n-BuLi, 1,25 mL (2 mmol, solução 1,6 mol/L em hexano) foi 
adicionada à mesma temperatura e a solução resultante foi agitada por 30 min. Uma 
solução de 0,336 g (2 mmol) da enona (5) em 6 mL de THF foi adicionada lentamente 
à solução de cuprato. A solução foi aitada à mesma temperatura por 2 horas e então, 10 
mL de uma solução de NH4OH/NH4CI (10% NH4OH em solução saturada de NH4CI) 
foi adicionado e mantida sob agitação enérgica por 1 hora. A mistura foi diluída com 
10 mL de éter etílico e transferida para um funil de separação. As fases foram agitadas 
energicamente, separadas e a aquosa extraída por outras 2 vesez com porções de 10 
mL de éter etílico. As fase orgânicas foram reunidas, seca, filtrada e concentrada em 
evaporador rotatório.O material bruto, 0,463g foi purificado por cromatografia em 
coluna utilizando-se uma solução de éter etílico:hexano 2:1. Foram obtidos 0,079 g 
(19%) da hidróxi-oxazolina (6), .0,071 g (17%) da ceto-oxazolina (8) e 0,061 g (20%) 
da ceto-oxazolina (39) . 
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Dados espectroscópicos de (6): Idênticos aos do item 9.2 
Dados espectroscópicos de (8): Idênticos aos do item 9.4 
Dados espectroscópicos de (39): 
MS (70 ev) [%]: 1 5 5 ( ^ + 1 , 2 7 ) ; 154(12); 111 (23); 97(100); 55 (52); 41 (25); 
9.39 - Preparação do ciano-cuprato misto RR'CuLi.LiCN (R = oxazolina, R'= 
butil) e sua reação com a enona (5): 
(6) (8) 
À um balão de 100 mL, equipado com agitação magnética, sêco e sob atmosfera 
de argônio, adicionou-se 0,172g (4,07 mmol) de LiCl. O balão foi subsmetido à vácuo 
•3 
(-1,0x10" mm Hg) e aquecido à 120°C por 3 horas. O vácuo foi cessado e argônio foi 
introduzido. Ao balãó foi adicionado 0,179g (2 mmol) de CuCN e o balão foi 
novamente submetido à vácuo por 1 hora adicional. A pressão foi equalizada com 
argônio e 7 mL de THF sêco foram adicionados. A mistura foi agitada à temperatura 
ambiente até total dissolução dos sais e então refrigerada à -78 °C. Uma solução de n-
BuLi, 1,25 mL (2 mmol, solução 1,6 mol/L em hexano) foi adicionada à mesma 
temperatura e a solução resultante foi agitada por 30 min. Uma solução do ânion 
oxazolínico (2 mmol, em 6 mL de THF), preparada conforme descrito no item 9.1, foi 
adicionada via cânula. A mistura foi agitada por 30 min. à mesma temperatura. Uma 
solução de 0,336 g (2 mmol) da enona (5) em 6 mL de THF foi adicionada lentamente 
à solução de cuprato. A solução foi aitada à mesma temperatura por 2 horas e então, 10 
mL de uma solução de NH4OH/NH4CI (10% NH4OH em solução saturada de NH4CI) 
foi adicionado e mantida sob agitação enérgica por 1 hora. A mistura foi diluída com 
10 mL de éter etílico e transferida para um funil de separação. As fases foram agitadas 
energicamente, separadas e a aquosa extraída por outras 2 vesez com porções de 10 
mL de éter etílico. As fase orgânicas foram reunidas, seca, filtrada e concentrada em 
evaporador rotatório.O material bruto, 0,420g foi purificado por cromatografia em 
coluna utilizando-se uma solução de éter etílicorhexano 2:1. Foram obtidos 0,091 g 
O 
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(22%) da hidróxi-oxazolina (6), .0,083 g (20%) da ceto-oxazolina (8) e 0,073 g (24%) 
da ceto-oxazolina (39) . 
Dados espectroscópicos de (6): Idênticos aos do item 9.2 
Dados espectroscópicos de (8): Idênticos aos do item 9.4 
Dados espectroscópicos de (39): Idênticos aos do item 9.36 
9.40 - Preparação do ciano-cuprato misto RR'CuLi.LiCN (R = oxazolina, R'= 
imidazol) e sua reação com a enona (5): 
O 




A um balão de 100 mL, equipado com agitação magnética, sêco e sob atmosfera 
de argônio, adicionou-se 0,172g (4,07 mmol) de LiCl. O balão foi subsmetido à vácuo 
-a 
(-1,0x10" mm Hg) e aquecido à 120°C por 3 horas. O vácuo foi cessado e argônio foi 
introduzido. Ao balão foi adicionado 0,179g (2 mmol) de CuCN e o balão foi 
novamente submetido á vácuo por 1 hora adicional. A pressão foi equalizada com 
argônio e 7 mL de THF sêco foram adicionados. Em um outro balão foi preparado o 
ânion de lítio do imidazol (40), pela adição de 1,25 mL de uma solução de n-BuLi (2 
mmol, 1,6 mol/L em hexano) à uma solução de 0,13 g (2 mmol) de (40) em 5 mL de 
THF à - 78 °C. Esta solução foi transferida para a solução de cianeto de cobre à - 78 
°C e a solução resultante foi aquecida à -50 °C e mantida a esta temperatura por 30 
min. A solução foi novamente resfriada à - 78 °C e uma uma solução do ânion 
oxazolínico (2 mmol, em 6 mL de THF), preparada conforme descrito no item 9.1, foi 
adicionada via cânula. A mistura foi agitada por 30 min. à mesma temperatura. Uma 
solução de 0,336 g (2 mmol) da enona (5) em 6 mL de THF foi adicionada lentamente 
à solução de cuprato. A solução foi aitada à mesma temperatura por 2 horas e então, 10 
mL de uma solução de NH4OH/NH4CI (10% NH4OH em solução saturada de NH4CI) 
foi adicionado e mantida sob agitação enérgica por 1 hora. A mistura foi diluída com 
10 mL de éter etílico e transferida para um funil de separação. As fases foram agitadas 
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energicamente, separadas e a aquosa extraída por outras 2 vesez com porções de 10 
mL de éter etílico. As fase orgânicas foram reunidas, seca, filtrada e concentrada em 
evaporador rotatório.O material bruto, 0,566g foi purificado por cromatografia em 
coluna utilizando-se uma solução de éter etílico:hexano 4:1. Foram obtidos 0,291 g 
(70%) da ceto oxazolina (8) e 0,100 g (24%) da hidróxi-oxazolina (6). 
Dados espectroscópicos de (6): Idênticos aos do item 9.2 
Dados espectroscópicos de (8): Idênticos aos do item 9.4 
9.41 - Preparação da nitro-olefina (47) 
mecânico e funil de adição, foi adicionado 20,3 g (333mmol) de nitro metano, 35,33 g 
(333 mmol) de benzaldeído e 66 mL de metanol. A solução foi refrigerada à - 10 °C. 
Uma solução de 14 g (350 mmol) em 48 mL de solução à 0°C foi transferida para o 
funil de adição acoplado ao balão contendo a solução de benzaldeído e nitro metano 
em metanol. A solução de hidróxido de sódio foi adicionada lentamente de modo que a 
temperatura do meio reacional não ultrapassou 15 °C. Terminada a adição da solução 
de hidróxido de sódio, foram adicionados 3 mL de MeOH e a solução foi agitada por 
10 min. O precipitado formado foi separado por filtração e dissolvido em 230 mL de 
água gelada e transferido para um funil de adição. Esta solução foi adicionada 
lentamente à 166 mL de uma solução de ácido clorídrico (4 mol/L), contida em um 
erlenmayer de 1 L sob intensa agitação. O sólido formado foi filtrado e lavado com 
água destilada até pH neutro. O sólido foi transferido para um bequer de 500 mL 
imerso em água quente. Foram formadas duas fases. Após resfriamento, a fase inferior 
cristalizou-se. O sólido foi separado por filtração e dissolvido em 30 mL de etanol 
quente e filtrado. Após resfriamento foi formado um sólido amarelo, este foi separado 
por filtração e sêco à vácuo. Foram obtidos 35,2 g (72%) da nitro-olefina (47). 
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Dados espectroscópicos de (47): 
RMN de JH (300 MHz, CDC13) S: 7,4 - 7,55 (m, 4 H); 7,6 (d, J3 = 13,5 Hz, IH); 7,8 
(d, J3 = 13,5 Hz, IH); 
RMN de , 3C (75 MHz, CDC13)ô 129,19; 129,45; 130,13; 132,19; 137,19; 139,15; 
MS (70 ev) [%]: 1 5 0 ( ^ + 1 , 2 7 ) ; 154(12); 111 (23); 97 (100); 55 (52); 41 (25); 
IV(vmax, pastilha, cm"1): 3105, 3036, 1622, 1515, 1340, 964; 
9.42 - Preparação da nitro-olefina (50) 
Procedimento análog ao descrito no item 9.39 foi utilizado para a preparação da 
nitro-olefina (50), utilizando-se 15 g (13mL, 156 mmol) de fürfuraldeído, 8,42 mL 
(9,5 g, 156 mmol) de nitrometano, 40 mL de metanol, 84 g de hidróxido de sódio e 
100 mL de solução de ácido clorídrico 4 mol/L. O sólido amarelo foi recristalizado 
em etanol. Foram obtidos 19,18 g (60%) da nitro-olefina (50). 
Dados espectroscópicos de (50): 
RMN de l H (300 MHz, CDC13) S: 6,58 (dd, J3 = 13,2 Hz, J4 = 1,8 Hz, 1 H); 6,91 (d, 
J3 = 3,3 Hz, 1 H) 7,52 (d, J3 = 13,2 Hz, IH); 7,60 (d J4 = 1,8Hz, 1 H); 7,78 (d J3 = 13,2 
Hz, IH); 
RMN de 13C (75 MHz, CDC13) ô 113,36; 120,04; 125,47; 134,41; 146,69; 146,63; 
MS (70 ev) [%]: 140 (M+ +1, 52); 139 (M+ 60); 123 (100); 63 (75); 39 (63); 
IV (vmax, pastilha, cm"1): 3117, 3045, 1630, 1491, 1315; 
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9.43 - Preparação do ciano-cuprato R2CuLi.LiCN (R = oxazolina) e sua reação 
com a nitro-olefina (47): 
^ ^ (48) 
À um balão de 100 mL, equipado com agitação magnética, sêco e sob atmosfera 
de argônio, adicionou-se 0,172g (4,07 mmol) de LiCl. O balão foi subsmetido à vácuo 
(-1,0x10" mm Hg) e aquecido à 120°C por 3 horas. O vácuo foi cessado e argônio foi 
introduzido. Ao balão foi adicionado 0,179g (2 mmol) de CuCN e o balão foi 
novamente submetido à vácuo por 1 hora adicional. A pressão foi equalizada com 
argônio e 7 mL de THF sêco foram adicionados. Uma solução do ânion oxazolínico (2 
mmol, em 6 mL de THF), preparada conforme descrito no item 9.1, foi adicionada via 
cânula. A mistura foi agitada por 30 min. à mesma temperatura. Uma solução de 0,298 
g (2 mmol) da nitro-olefina (47) em 6 mL de THF foi adicionada lentamente à solução 
de cuprato. A solução foi aitada à mesma temperatura por 2 horas e então, 10 mL de 
uma solução de NH4OH/NH4CI (10% NH4OH em solução saturada de NH4CI) foi 
adicionado e mantida sob agitação enérgica por 1 hora. A mistura foi diluída com 10 
mL de éter etílico e transferida para um funil de separação. As fases foram agitadas 
energicamente, separadas e a aquosa extraída por outras 2 vesez com porções de 10 
mL de éter etílico. As fase orgânicas foram reunidas, seca, filtrada e concentrada em 
evaporador rotatório.O material bruto, 0,588g foi purificado por cromatografia em 
coluna utilizando-se uma solução de éter etílico:hexano 2:1. Foram obtidos 0,456 g 
(87%) da nitro-oxazolina (48). 
Dados espectroscópicos de (48): 
RMN de 'H (200 MHz, CDC13) Ô: 1,10 (s, 3 H); 1,18 (s, 3 H); 2,65 (dd, J3 = 7,8 Hz, 
J2 = 1,4 Hz, 2 H); 3,79-3,97 (m, 3 H); 4,70 (dd; J2 = 24,6 Hz, J3 = 12,8 Hz, 1 H); 4,73 ( 
dd, J2 = 24,6 Hz, J3 = 12,6 Hz, 1 H); 7,20-7,33 (m, 5H); 
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RMN de 13C (75 MHz, CDC13) S 28,18; 32,23; 41,10; 67,18; 79,11; 79,46; 127,4; 
127,93; 129,00; 138,30; 162,46; 
MS (70 ev) [%]: 263 (VT+1, 6); 216 (M+ 100); 144 (10); 
IV (vmax, pastilha, cm"1): 2962, 1664, 1555, 1369 
9.44 - Preparação do ciano-cuprato R2CuLi.LiCN (R = oxazolina) e sua reação 
À um balão de 250 mL, equipado com agitação magnética, sêco e sob atmosfera 
de argônio, adicionou-se 0,172g (4,07 mmol) de LiCl. O balão foi subsmetido à vácuo 
(~l,0xl0"3 mm Hg) e aquecido à 120°C por 3 horas. O vácuo foi cessado e argônio foi 
introduzido. Ao balão foi adicionado 0,179g (2 mmol) de CuCN e o balão foi 
novamente submetido à vácuo por 1 hora adicional. A pressão foi equalizada com 
argônio e 7 mL de THF sêco foram adicionados. A mistura foi agitada à temperatura 
ambiente até total dissolução dos sais e então refrigerada à -78 °C. Uma solução do 
ânion oxazolínico (4 mmol, em 25 mL de THF), preparada conforme descrito no item 
9.1, foi adicionada via cânula. A mistura foi agitada por 30 min. à mesma temperatura 
e então, uma solução de 0,32 mL (4 mmol) da enona (13) em 10 mL de THF foi 
adicionada lentamente à solução de cuprato. A solução foi agitada à mesma 
temperatura por 2 horas e então 6 mL de FIMPA foi adicionado. A solução foi agitada 
por 30 min. à mesma temperatura e 1,00 mL (4 mmol) de cloreto de tributil estanho 
em 2 mL de THF foi adicionado lentamente. A solução foi gradativamente aquecida à 
- 45°C e mantida à esta temperatura por 1 hora. Adicionou-se 0,38 mL (4,4 mmol) de 
brometo de alila em 2 mL de HMPA. A solução foi mantida por 30 horas à esta 
temperatura e então aquecida à temperatura ambiente. 10 mL de uma solução de 
NH4OH/NH4CI (10% NH4OH em solução saturada de NH4CI) foi adicionado e 
mantida sob agitação enérgica por 1 hora. A mistura foi diluída com 10 mL de éter 
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etílico e transferida para um funil de separação. As fases foram agitadas 
energicamente, separadas e a aquosa extraída por outras 2 vesez com porções de 10 
mL de éter etílico. As fase orgânicas foram reunidas, lavada com 3 porções de 5 mL 
com uma solução à 5% de sulfato de cobre e uma vez com solução saturada de cloreto 
de sódio. A solução foi seca sob sulfato de magnésio anidro, filtrada e concentrada em 
evaporador rotatório.O resíduo, cerca de 1,0 g foi purificado por cromatografia em 
coluna utilizando-se uma solução de éter etílico:hexano 4:1. Foram obtidos 0,385 g 
(41%) da ceto-oxazolina (57). 
A ceto-oxazolina (57), 0,385 g (1,61 mmol) foi diluída em 10 mL de metanol. À 
solução foram adicionados 0,1 mL de ácido sulfúrico concentrado. A solução foi 
aquecida ao refluxo por 10 horas. A solução foi resfriada e concentrada em evaporador 
rotatório, diluída com 20 mL de éter etílico e transferida para um fúnil de separação. A 
solução foi lavada com solução saturada de bicarbonato de sódio e com solução 
saturada de cloreto de sódio. A fase orgânica foi seca sob sulfato de sódio anidro, 
filtrada e concentrada em evaporador rotatório. O resíduo 0,325 g foi submetido à 
purificação por cromatografia em coluna empregando-se uma solução de hexano/éter 
etílico 5:1. Foram obtidos 0,293 g (92,7%) do ceto-éster (58). Rendimento global: 38% 
à partir da enona (13). 
Dados espectroscópicos de (58): 
RMN de 'H (400 MHz, CDC13) 8: 1,22-2,70 (m, 10 H); 3,71 (s, 3 H); 5,04-5,11 (m, 
2H); 5,70-5,77 (m, IH) 
RMN de 13C (100 MHz, CDC13) 8 27,55 / 32,59 / 38,00 / 38,15 / 39,03 / 51,97 / 54,08 
/ 117,77 / 135,39 / 172,85 / 218,87 
MS (70 ev) [%]: 197 (JVT 52); 196 (IVT 49); 179 (13); 167 (11); 123 (100); 107 (11); 
95 (24); 81(15); 
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9.45 - Preparação do iodeto (59) 
/ (59) 
Em um balão de 50 mL, sêco e sob atmosfera inerte e provido de agitação 
magnética foram adicionados 25 mL de éter etílico seco, 1,85 mL (20 mmol) do álcool 
(62) e 0,32 mL de piridina. A solução foi refrigerada à 0 °C e 0,96 mL (10,24 mmol) 
de PBr3 foi adicionado lentamente. A temperatura da solução foi mantida à 0 °C por 2 
horas. Adicionou-se cuidadosamente 2 mL de éter etílico úmido e 1 mL de solução 
saturada de cloreto de sódio. A mistura foi transferida para um funil de separação. A 
fase aquosa foi extraída com 3 porções de 10 mL de éter etílico. As fases orgânicas 
foram reunidas, secas sob sulfato de magnésio anidro, filtrada e concentrada em 
evaporador rotatório. Foi obtido 2,362 g do brometo (61). O brometo foi adicionado à 
uma mistura de 12 g de iodeto de sódio em acetona seca e a mistura foi aquecida ao 
refluxo por 8 horas protegida da luz. A mistura foi filtrada. O sólido foi lavado com 3 
porções de 10 mL de éter etílico. As fases orgânicas reunidas foram lavadas com 10 
mL de água e 5 mL de solução saturada de cloreto de sódio. A fase orgânica foi seca 
sob sulfato de magnésio anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotatório. Foram 
obtidos 2,91 g (75%) do iodeto (59) que foi utilizado sem prévia purificação. 
9.46 - Preparação do ciano-cuprato R2CuLi.LiCN (R = oxazolina) e sua reação 
À um balão de 250 mL, equipado com agitação magnética, sêco e sob atmosfera 
de argônio, adicionou-se 0,172g (4,07 mmol) de LiCl. O balão foi subsmetido à vácuo 
•a 
(-1,0x10" mm Hg) e aquecido à 120°C por 3 horas. O vácuo foi cessado e argônio foi 
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introduzido. Ao balão foi adicionado 0,179g (2 mmol) de CuCN e o balão foi 
novamente submetido à vácuo por 1 hora adicional. A pressão foi equalizada com 
argônio e 7 mL de THF sêco foram adicionados. A mistura foi agitada à temperatura 
ambiente até total dissolução dos sais e então refrigerada à -78 °C. Uma solução do 
ânion oxazolínico (4 mmol, em 25 mL de THF), preparada conforme descrito no item 
9.1, foi adicionada via cânula. A mistura foi agitada por 30 min. à mesma temperatura 
e então, uma solução de 0,32 mL (4 mmol) da enona (13) em 10 mL de THF foi 
adicionada lentamente à solução de cuprato. A solução foi agitada à mesma 
temperatura por 2 horas e então 6 mL de HMPA foi adicionado. A solução foi agitada 
por 30 min. à mesma temperatura e 1,00 mL (4 mmol) de cloreto de tributil estanho 
em 2 mL de THF foi adicionado lentamente. A solução foi gradativamente aquecida à 
- 45°C e mantida à esta temperatura por 1 hora. Adicionou-se 0,814 g (4,2 mmol) do 
iodeto (59) em 2 mL de HMPA. A solução foi mantida por 30 horas à esta temperatura 
e então aquecida à temperatura ambiente. 10 mL de uma solução de NH4OH/NH4CI 
(10% NH4OH em solução saturada de NH4CI) foi adicionado e mantida sob agitação 
enérgica por 1 hora. A mistura foi diluída com 10 mL de éter etílico e transferida para 
um funil de separação. As fases foram agitadas energicamente, separadas e a aquosa 
extraída por outras 2 vesez com porções de 10 mL de éter etílico. As fase orgânicas 
foram reunidas, lavada com 3 porções de 5 mL com uma solução à 5% de sulfato de 
cobre e uma vez com solução saturada de cloreto de sódio. A solução foi seca sob 
sulfato de magnésio anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotatório.O resíduo, 
1,45 g foi purificado por cromatografia em coluna utilizando-se uma solução de éter 
etílicorhexano 5:1. Foram obtidos 0,439 g (42%) da ceto-oxazolina (57). 
Dados espectroscópicos de (57) 
RMN de 'H (400 MHz, CDC13) 8: 1,07 (t, J3 = 7,5 Hz, 3 H); 1,28 (s, 6 H); 1,50-1,66 
(m, IH); 1,94 (dt, J3 - 10,7 Hz, J3 = 4,77 Hz, IH); 2,00-2,6 (m, 9 H); 2,71 (dd, J3 = 
14,4 Hz, J3 = 5,3 Hz, IH); 3,92 (s, 3H); 
RMN de 13C (100 MHz, CDC13) 8 12,73 / 14,54 / 17,86 / 27,34 / 28,73 / 28,86 / 33,10 
/ 38,15 / 38,76 / 53,70 / 67,48 / 76,22 / 79,40 / 83,99 / 164,54 / 218,18; 
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MS (70 ev) [%]: 262 (M+ 51); 246 (17); 232 (25); 218 (21); 205 (38); 204 (30); 190 
(30); 140 (24); 113 (100); 98 (37); 
9.47 - Preparação do ceto-éster (63): 
À um balão de 25 mL foram adicionados 0,2 g (0,767 mmol) da ceto-oxazolina 
(63), 6 mL de metanol e 0,1 mL de ácido sulfúrico concentrado. A solução foi 
aquecida ao refluxo por 8 horas e então resfriada à temperatura ambiente. A solução 
foi concentrada em evaporador rotatório, diluída com 15 mL de éter etílico, e lavada 
com solução saturada de bicarbonato de sódio e solução de cloreto de sóido anidro. A 
fase orgânica foi seca sob sulfato de magnésio anidro, filtrada e concentrada em 
evaporador rotatório. O resíduo foi purificado por cromatografia em coluna utilizando-
se uma solução de éter etílico/hexano 6:1. Foram obtidos 0,176 g (89%) do ceto-éster 
(63). 
Dados espectroscópicos de (63): 
RMN de 'H (300 MHz, CDC13) 8: 1,06 (t, J3 = 7,24 Hz, 3 H); 1,6 (s, 2 H); 1,85 (dt, J3 
= 10,4 Hz, J3 = 5,21 Hz, IH); 2,0-2,6 (m, 7 H); 2,82 (dd, J3 = 14,34 Hz, J3 = 3,91 Hz, 2 
H); 3,65 (3 H); 
RMN de 13C (100 MHz, CDCI3) ô 12,21 / 14,00 / 17,34 / 27,06 / 37,61 / 37,81 / 38,48 
/ 51,57 / 52,83 / 75,75 / 83,70 / 172,74 / 217,85; 
MS (70 ev) [%]: 223 (M+ 11); 193 (49); 161 (12); 147 (14); 133 (20); 122 (100); 107 
(62); 91 (22); 79 (18); 38 (19); 
IV (vmax, filme, cm"1): 2972, 1736 
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9.48 - Preparação do (+/)-Metil jasmonato (56): 
À um balão de 10 mL foi adicionado 0,115g (0,51 mmol) do ceto-éster (63) em 
3 mL de uma solução de hexano/acetato de etila 2: e 10 mg de catalisador de Lindlar. 
A mistura foi refrigerada à 0 °C e hidrogênio foi borbulhado na mistura por 2 horas. A 
mistura foi filtrada e o resíduo lavado com 2 porções de 5 mL de hexano. A fase 
orgânica foi concentrada em evaporador rotatório e o resíduo purificado por 
cromatografia em coluna empregando-se uma solução de hexano/éter etílico 5:1. 
Foram obtidos 0,098 g (83%) do (+/-)-Metil jasmonato (56) 
Dados espectroscópicos de (56): 
RMN de 'H (300 MHz, CDC13) 8: 0,95 (t, J3 = 7,5 Hz, 3 H); 1,88-2,45 (m, 11 H); 
2,71 (,dt, J3 = 10,9 Hz, J3 = 3,8 Hz, IH); 3,69 (s, 3 H); 5,25 (dtt, J3 = 10,8 e 7,2 Hz e J4 
= 1,6 Hz, 1 H); 5,45 (dtt J3 = 10,8 e 7,4 Hz e J4 = 1,6 Hz, 1 H); 
MS (70 ev) [%]: 225 (M* +1, 100); 224 (Vt 49); 207 (18); 193 (18); 197 (17); 151 
(51); 133 (36); 93 (29); 83 (39); 
IV (vmax, filme, cm"1): 2955, 1736, 1452, 1160; 
9.49 - Reação de Derivatização com DMDS 
A aproximadamente 10-20 p.L do extrato natural dos voláteis de P. platani, 
contidos em um frasco de 2 mL de capacidade, foram adicionados, 50 pL de dissulfeto 
de carbono, 50 \xL de dimetil dissulfeto e 5 (J.L de uma solução de iodo (60 mg I2 em 1 
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mL de éter etílico). O frasco foi hermeticamente fechado e aquecido à 60 °C por 48 
horas. A solução foi aquecida a aproximadamente 20 °C, diluída com 300 jjL de 
pentano e lavada com 50 à 100 (iL de solução à 5% de tiosultato de sódio. Cloreto de 
sódio sólido foi adicionado até que nenhuma fase fosse mais observada e então a 
solução foi transferida para um micro-balão e concentrada cuidadosamente até cerca 
de 1/5 do volume original. 
9.50 - preparação do Tetraidropiranil éter (83) 
O T H P 
Em um balão de 250 mL de capacidade, seco, foram adicionados, 5 g 
(29,7mmol) do álcool (82), 50 mL de diclorometano seco, 2,9 mL (32 mmol) de 
diidropirano e finalmente 0,63 g (2,52 mmol) de PPTS. A solução foi agitada à 
temperatura ambiente por 14 horas. A solução foi transferida para um funil de 
separação, diluída com 50 ml de éter etílico e lavada com três porções de 10 mL de 
solução saturada de cloreto de sódio. A fase orgânica foi seca com sulfato de magnésio 
anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotatório. Foram obtidos 7,35 g do 
produto (84) que foi utilizado na próxima etapa sem prévia purificação. Rendimento: 
98%. 
9.51 - preparação do álcool (81) 
À um balão de 250 mL seco, sob atmosfera inerte e provido de agitação 
magnética, foram adicionados 7,35 g (29,12 mmol) do tetraidropiranil éter (83) e 120 
mL de THF seco. A solução foi refrigerada à - 78 °C e então, 19,37 mL (31 mmol de 
uma solução 1,6 mol/L em hexano) de n-BuLi foi adicionada lentamente. A solução 
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foi aquecida à temperatura ambiente e então 4,24 mL (43,6 mmol, 1,5 eq.) de iodeto de 
propila foi adicionado em uma porção. A solução foi aquecida à 70 °C por 10 horas. 
Após este período a solução foi resfriada à temperatura ambiente, diluída com 100 mL 
de éter etílico e 10 mL de solução saturada de cloreto de amónio. A mistura foi 
transferida para um funil de separação e a fase orgânica lavada com outra porção de 10 
mL de solução saturada de cloreto de amónio. A fase orgânica foi sêca com sultato de 
magnésio anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotatório. O resíduo foi diluído 
com 200 mL de metanol e 0,200 g de PTSA foram adicionados. A solução foi 
aquecida à 40 °C por 4 horas. A solução foi concentrada em evaporador rotatório até 
cerca de 50 mL. O resíduo foi transferido para um funil de separação e diluído com 
200 mL de éter etílico e lavado com duas vezes de 30 mL de solução saturada de 
cloreto de sódio. A solução foi seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada e 
concentrada em evaporador rotatório. O álcool (81) foi purificado por coluna 
cromatográfica utilizando-se uma solução 6:1 de éter de petróleo/acetato de etila. 
Foram obtidos 6,02 g do álcool (81). Rendimento global: 98%/ 
9.52 - preparação do álcool (85) 
(85) 
À uma solução de 1 g (4,75 mmol) do álcool (81) em diglima (60 mL), foi 
adicionado 2,99 g (78 mmol) de hidreto de alumínio e lítio. A mistura foi aquecida à 
190 °C por 17 horas. A mistra foi resfriada à 0 °C, e 5 mL de água foram adicionados 
lentamente, seguidos de 5 mL de solução de hidróxido de sódio (10%) e então outros 
10 mL de água. A mistura resultante foi filtrada em funil de Büchner e o resíduo 
lavado com éter etílico (200 mL). O filtrado foi lavado com solução saturada de 
cloreto de sódio, seco sob sultafo de magnésio anidro, filtrado e evaporado. Foi obtido 
0,8 g do álcool (85) puro. Rendimento: 80%. 
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Dados espectroscópicos de (85): 
*H-NMR (400 MHz, CDC13): S [ppm] = 0,86 (t, J3 = 7,36 Hz, 3 H), 1,25-1,36 (m, 14 
H), 1,54 (quint., J3 = 7,12 Hz, 2H), 1,90-1,96 (m, 4 H), 3,61 (/, J3 = 6,72 Hz, 2H), 5,31-
5,41 (m, 2 H), 
13C-NMR (100 MHz, CDC13): 8 [ppm] = 14,04 / 23,15 / 26,14 / 29,53 / 29,82 / 29,84 
/ 29,97 / 30,05 / 33,00 / 33,22 / 35,11 / 63,50 / 130,53 / 130,96/ 
MS (70 ev): m/z [%] = 194 (1,62, M+ - H20), 109 (1,19), 96 (14,83), 95 (17,33), 82 
(28,63), 81 (26,56), 69 (21,68), 68 (21,25), 67 (42,32), 55 (82,47), 54. (26,01), 53 
(17,07), 43 (20,24), 42 (23,99), 41 (100). 
9.53 - preparação do álcool (86) 
A uma solução de 1 g do álcool (81) em 10 mL de hexano, foram adicionados 
0,166 g de catalisador de Lindlar e 0,27 mL de quinolina. A mistura foi agitada por 8 
horas sob atmosfera de hidrogênio. O catalisador foi removido por filtração, e lavado 
com hexano. O filtrado foi lavado com solução de ácido clorídrico 0,5 mol/L e com 
solução saturada de cloreto de sódio, seco com sulfato de magnésio anidro e filtrado. O 
solvente foi removido em evaporador rotatório. Foi obtido 0,9 g do álcool (86) como 
único produto em 90% de rendimento. 
Dados espectroscópicos de (86): 
'H-NMR (400 MHz, CDCI3): 8 [ppm] = 0,87 (t, J3 = 7.36 Hz, 3 H); 1,26-1,37 (m, 14 
H); 1,54 (quint., J3 = 6,99 Hz, 2 H); 1,95-2,01 (m, 4 H); 3,61 (t, J3 = 6,60 Hz, 2 H); 
5,29-5,37 (m, 2 H); 
13C-NMR (100 MHz, CDCI3): 8 [ppm] = 14,20 / 23,29 / 26,14 / 27,61 / 29,68 / 29,70 
/ 29,82 / 29,87 / 29,98 / 30,16 / 33,22 / 63,49 / 130,06 / 130,48/ 
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MS (70 ev): m/z [%] = 194 (1,01; M+ - H20), 123 (2,16), 109 (6,00), 96 (12,76), 95 
(14,08), 82 (26,29), 81 (23,35), 69 (22,09), 68 (20,12), 67 (38,17), 56 (10,70), 55 
(76,56), 54 (25,05), 53 (17,63), 43 (22,96), 42 (28,01), 41 (100); 
9.54 - Síntese do acetato (79) 
O 
(79) 
À um balão contendo 0,8 g (3,8 mmol) do álcool (85) foram adicionados 5 mL 
de piridina à °C e 2 mL de anidrido acético. A solução foi agitada à 0 °C por 1 hora e à 
temperatura ambiente por 6 horas. A solução foi diluída com 5 mL de água e 10 mL de 
éter etílico, transferida para um funil de separação e lavada com três porções de 10 mL 
de solução 1 mol/L de ácido clorídrico. A fase orgânica foi sêca com sultato de 
magnésio anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotatório. O resíduo purificado 
por cromatografia em coluna, empregando-se uma solução 10:1 de éter de 
petróleo/éter etílico. Foi obtido 0,87 g do Acetato (79). Rendimento: 91% 
Dados espectroscópicos de (79): 
'H-NMR (400 MHz, CDC13): ô [ppm] = 0,86 (t, J3 = 7,36 Hz, 3 H); 1,25-1,40 (m, 14 
H,); 1,59 (quint., 2H); 1,90-1,96 (m, 4 H); 2,02 (s, 3 H); 4,02 (/, J = 6,74 Hz, 2 H); 
5,36 (m, 2 H) 
13C-NMR (100 MHz, CDCI3): 8 [ppm] = 14,04 / 21,41 / 23,15 / 26,32 / 29,01 / 29,51 
/ 29,64 / 29,81 / 29,87 / 30,04 / 32,99 / 35,11 / 65,07 / 130,54 / 130,94 / 171,63; 
MS (70 ev): m/z [%] = 254 (0,02/ ]VT), 194 (6,39), 151 (1,15), 138 (3,47), 123 (6,59), 
110 (12,07), 109 (14,10), 97 (6,54), 96 (35,81), 95 (31,91), 82 (66,97), 69 (30,91), 67 
(68,17), 55 (78,85), 43 (100). 
CG - Fase estacionária FF AP: (50 mx0,25 mmx0,25jim) 
Temperatura: 100(3)220(5°C min"1)220 (60 min) 
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Tempo de retenção: 24,39 min. 
9.55 - preparação do acetato (80) 
O 
À um balão contendo 0,9 g (4,27 mmol) do álcool (86) foram adicionados 5 mL 
de piridina à °C e 2 mL de anidrido acético. A solução foi agitada à 0 °C por 1 hora e à 
temperatura ambiente por 6 horas. A solução foi diluída com 5 mL de água e 10 mL de 
éter etílico, transferida para um funil de separação e lavada com três porções de 10 mL 
de solução 1 mol/L de ácido clorídrico. A fase orgânica foi sêca com sultato de 
magnésio anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotatório. O resíduo purificado 
por cromatografia em coluna, empregando-se uma solução 10:1 de éter de 
petróleo/éter etílico. Foi obtido 0,99 g do Acetato (80). Rendimento: 92% 
Dados espectroscópicos de (80): 
'H-NMR (400 MHz, CDC13): ô [ppm] = 0,87 (/, J3 = 7,36 Hz, 3H); 1,23-1,37 (m, 12 
H); 1,55-1,61 (m, 2H); 1,98 (quint., J3 = 5,84 Hz. 4H); 2,01 (s, 3H); 4,02 (t, J3 = 6,74 
Hz, 2H); 5,33 (m, 2H). 
UC-NMR (100 MHz, CDCI3): 8 [ppm] = 14,20 / 21,40 / 23,29 / 26,31 / 27,60 / 29,01 
/ 29,65 / 29,66 / 29,70 / 29,84 / 29,87 / 30,14 / 65,06 / 130,07 / 130,45 / 171,63; 
MS (70 ev): m/z [%] = 194 (6,64/ M1" - CH3COOH), 138 (4,09), 137 (3,83), 124 
(6,62), 123 (6,17), 110 (10,95), 109 (12,66), 96 (32,76), 95 (28,66), 82 (66,84), 81 
(53,47), 69 (29,96), 68 (35,29), 67 (64,04), 55 (70,57), 54 (30,65), 43 (100), 41 
(70,37). 
CG - Fase estacionária FF AP: (50 mx0,25 mmx0,25|im) 
Temperatura: 100(3)220(5° C min"')60 min. 
Tempo de retenção: 24,54 min. 
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9.56 - preparação do aldeído (88) 
O 
Uma mistura de 4 g (40 mmol) de anidrido succínico e 3,67 mL (48 mmol) de 
álcool isopropilico foi aquecida sob refluxo por 10 horas. A solução foi concentrada 
em evaporador rotatório e o sólido diluído em 40 mL de benzeno seco. 3,48 mL (40 
mmol) de cloreto de oxalila e 2 gotas de DMF foram adicionados. O balão foi fechado 
com tubo secante e a solução resultante foi agitada por 6 horas à temperatura 
ambiente. O benzeno foi removido em evaporador rotatório. 10 mL de benzeno e 0,5 g 
de carvão ativo foram adicionados ao resíduo. A mistura foi agitada por 30 min. e 
então filtrada. O solvente foi removido em evaporador rotatório. Ao cloreto foram 
adicionados 100 mL de THF anidro, 4,68 mL de 2,6-lutidina recém destilada. O balão 
foi purgado com argônio por 20 min. sob intensa agitação e então 2 g de catalisador 
Pd/C (10%) foi adicionado e agitado por 30 min. adicionais sob pressão positiva de 
argônio. A mistura foi agitada sob atmosfera de hidrogênio seco por 12 horas. A 
mistura foi filtrada, concentrada em evaporador rotatório. O resíduo foi diluído com 50 
mL de éter etílico e lavado seqüencialmente com três porções de 10 mL de ácido 
clorídrico 1 mol/L„ solução à 5% de bicarbonato de sódio e finalmente com solução 
saturada de cloreto de sódio. A fase orgânica foi seca sob sultado de magnésio anidro, 
filtrada e concentrada em evaporador rotatório. O resíduo foi destilado à 0,4 mm/Hg 
(p.e.:58-59 °C). Foram obtidos 4,03 g do aldeído (88) como um óleo incolor. 
Rendimento: 70%. 
Dados espectroscópicos de (88): 
'H-NMR (400 MHz, CDC13): 8 [ppm] = 1,2 (d, J3 = 6,36 Hz, 6H); 2,56 (t, J3 = 6,61 
Hz, 2 H); 2,78 (/, J3 = 6,87, 2H); 4,98 (hept., J3 = 6,1 Hz, IH); 9,78 (s, IH) 
13C-NMR (DEPT 135 100 MHz, CDCI3): 8 [ppm] = 22,17 / 27,40 / 29,99 / 39,01 / 
68,65 / 200,50; 
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MS (70 ev): m/z [%] = 85 (44,58), 74 (16,26), 57 (11,87), 55 (10,66), 43 (100), 41 
(65,99)/ 
À um balão de 10 mL, foram adicionados 200 mg (0,55 mmol) de trifalto de 
zinco e 108 mg (0,602 mmol) de (+)-A/-metil efedrina. A mistura foi agitada sob fluxo 
positivo de argônio por 20 min. e então foram adicionados 1,5 mL de tolueno seco e 
61 mg (0,602 mmol) de trietilamina. A mistura foi agitada à temperatura ambiente por 
2 horas. 0,06 mL (0,06 mmol) de fenil acêtileno foi adicionado. Após 20 min. de 
agitação 0,07 mL (0,7 mmol) de pivalaldeído foi adicionado em uma única porção. A 
mistura foi agitada por 3 horas e 3 mL de solução saturada de cloreto de amónio foi 
adicionada. A mistura foi transferiada para um funil de separação, diluída com 10 mL 
de éter etílico. As fases foram separadas e a aquosa extraída duas vezes com 5 mL de 
éter etílico. As fases orgânicas foram reunidas, sêca com sulfato de magnésio anidro e 
filtrada. O produto foi purificado por coluna cromatográfica com uma solução 10:1 de 
éter de petróleo/éter etílico. Foi obtido 0,12 g do álcool (95). Rendimento: 92%. 
Dados espectroscópicos de (95): 
^ - N M R (400 MHz, CDC13): 8 [ppm] = 1,05 (s, 9H); 1,78 (sl, IH); 4,21 (s, 1 H); 
7,28-7,29 (m, 3 H); 7,40-7,42 (m, 2H) 
13C-NMR (DEPT 135 100 MHz, CDC13): 8 [ppm] = 25,60 / 36,37 / 72,10 / 85,93 / 
89,18 / 123,03 / 128,50 / 131,90 / 
MS (70 ev): m/z [%] = 188 (IvT, 4,08), 131 (58,60), 103 (21,50),77 (38,32), 57 
(95,26), 41 (100)/ 
9.57 - preparação do álcool (95) 
OH 
(95) 
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9.58 - preparação do aldeído (98) 
O 
À um balão de 250 mL seco e sob argônio, foram adicionados, 5 mL (27,7 
mmol) de decino, 110 mL de THF e a solução refrigerada à -78 °C. N-BuLi, 19 mL 
(30,4 mmol, 1,2 eq.) foi adicionado e a solução agitada à mesma temperatura por 30 
min. DMF, 2,3 mL (30,47 mmol, 1,1 eq.) diluído em 10 mL de THF foi adicionado 
lentamente à solução. A solução foi mantida à mesma temperatura por uma hora e à -
50 °C por mais uma hora. 10 mL de uma solução saturada de cloreto de sódio e 50 mL 
de éter etílico, foram adicionados à solução e a mistura agitada energicamente. A 
mistura foi transferida para um funil de separação e as fases separadas. A fase orgânica 
foi lavada com duas porções de 10 mL de solução saturada de cloreto de sódio. A fase 
orgânica foi sêca sob sulfato de magnésio anidro, fíltrad e concentrada em evaporador 
rotatório. O resíduo foi destilado a vácuo. Foram obtidos 3,21 g do aldeído (98). 
Rendimento: 70% 
Dados espectroscópicos de (98): 
'H-NMR (400 MHz, CDC13): 8 [ppm] = 0,86 (t, 6,84 Hz, 3H); 1,20-1,32 (m, 9 H); 
1,35-1,43 (m, 2 H); 1,59 (q, J3 = 7,12 Hz, 2 H); 2,38 (td, J3 = 7,12; J3 = 0,52 Hz); 9,15 
(/, J5 = 0,76 Hz, 1 H); 
13C-NMR (100 MHz, CDCI3): 8 [ppm] = 14,29 / 19,36 / 22,85 / 27,77 / 29,07 / 29,19 
/ 29,30 / 32,00 / 81,95 / 99,63 / 177,46; 
MS (70 ev): m/z [%] = 165 (M+ -1, 0,33), 119 (2,23), 95 (18,78),81 (22,58), 67 
(23,98), 57 (12,62), 55 (31,53), 51 (11,61), 43 (40,80), 41 (100), 
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À uma solução de 1 g (8,75 mmol) deíS^-dicicloexilamina (100) em 26 mL de 
diclorometano refrigerada à 0 °C foi adicionado, foi adicionado 6,8 mL (39,37 mmol 
de DIPEA. A solução foi agitada por 10 min. à esta temperatura e refrigerada à -40 °C. 
3,35 g (17,5 mmol) de cloreto tríflico foi adicionado e a solução agitada por 30 
minutos à temperatura. A solução foi entornada para 65 mL de solução de ácido 
clorídrico 1 mol/L. A mistura foi transferida para um funil de separação e o produto 
extraído com quatro porções de 20 mL de éter etílico. A fase orgânica foi lavada com 
solução saturada de cloreto de sódio, sêca sob sulfato de magnésio anidro, filtrada e 
concentrada em evaporador rotatório. O produto (101) foi recristalizado de éter 
etílico/hexano. Foi obtido 1,65 g de um sólido branco. Rendimento: 50%. 
Dados espectroscópicos de (101): 
'H-NMR (400 MHz, CDCI3): 8 [ppm] = 1,33 (m, 2H); 1,43 (m, 2H); 1,74-1,91 (m, 2 
H); 2,22 (d, J3 = 11,6 Hz, 2 H); 3,26 (d, J3 = 10 Hz, 2H); 5,21 (s, 2 H); 
PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS 193 
9.60 - preparação da lactona (102) via homo-enolato de zinco 
O 
À um balão de 50 mL equipado com condensador de refluxo, seco e sob 
atmosfera inerte, foi adicionado 0,54 g (4 mmol) de cloreto de zinco anidro e o balão 
foi purgado com argônio por 20 min. O balão foi evacuado e aquecido até fusão do sal. 
O frasco foi resfriado à temperatura ambiente e 10 mL de éter etilico foi adicionado. A 
mistura foi aquecida ao refluxo até total dissolução do sal (1 hora). A solução foi 
resfriada e 1,39 g (8 mmol) de 1-trimetilsililóxi-l-etóxiciclopropano (99) foi 
adicionado. A solução foi sonicada por uma hora e resfriada. 
A um balão de 250 mL, seco e sob atmosfera inerte foram adicionados 0,0315 g 
(0,08 mmol) da di-cicloexilamina (101), 05 mL de tolueno e 0,6 mL (2 mmol) de tetra-
isopropóxido de titânio. A mistura resultante foi aquecida por 30 min. à 50 °C e 
resfriada à -60 °C. O homo-enolato preparado à parte foi adicionado via cânula à 
solução do catalisador. A mistura resultante foi aquecida à -20 °C e agitada por 20 
min. a esta temperatura. Uma solução de 0,166 g (1 mmol) do aldeído (88) foi 
adicionada lentamente e a mistura agitada por doze horas à esta temperatura. A 
solução foi aquecida à temperatura ambiente e 20 mL de solução saturada de cloreto 
de amónio foi adicionada. A mistura foi transferida para um funil de separação e as 
fases orgânica e aquosa separadas. A fase aquosa foi extraída com três porções de 5 
mL de éter etílico, sêca com sultato de magnésio anidro, filtrada e concentrada em 
evaporador rotatório. O resíduo foi purificado por cromatografia em coluna 
utilitzando-se uma solução de éter de petróleo/éter etílico 2:l[R.f.: 0,15], Foi obtido 
0,03 g da lactona (102). Rendimento: 15%. 
Dados espectroscópicos de (102): 
'H-NMR (400 MHz, CDCI3): S [ppm] = 0,84 (/, 3H, J3 = 6,86 Hz); 1,24-1,36 (m, 11 
H); 1,47 (quint., J3 = 7.46 Hz, 2H); 2,12 (td, J3 = 7,12 e J3= 2,28 Hz, 2 H,); 2,23 (td, J 3 
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= 7,12 e 2,29 Hz, IH); 2,41-2,50 (m, 2H); 2,55-2,67 (m, IH); 5,10 (ddt, f = 7,36; 5,6 e 
J5= 1,86 1H). 
13C-NMR (100 MHz, CDCI3): Ô [ppm] = 14,26 / 18,86 / 22,81 / 28,14 / 28,44 / 28,99 
/ 29,20 / 29,31 / 30,33 / 31,99 / 69,89 / 76,68 / 89,03 / 176,43; 
MS (70 ev): m/z [%] = 223 (1,70/ IVf +1), 222 (M* 1,24), 221 (2,36/ M* -1), 165 
(3,31), 163 (5,50), 142 (20,06), 137 (17,33), 124 (58,64), 116 (17,54), 111 (10,61), 
109 (15,07), 107 (15,17), 97 (11,09), 96 (24,95), 95 (30,7), 93 (17,66), 91 (16,60), 85 
(27,38), 83 (20,95), 81 (48,01), 79 (47,30), 74 (83,46), 73 (57,80), 69 (22,98), 67 
(48,83), 55 (59,35), 45 (18,27), 43 (100), 41 (80,97). 
9.61 - preparação da lactona (R)-(102) via zincato misto do decino, empregando 
(S)(-)-BINOL como catalisador quiral 
A um balão de duas bocas com capacidade para 250 mL, seco sob atmosfera 
inerte provido de agitação magnética e condensador de refluxo, foram adicionados, 
4,65 mL (25, 86 mmol) de decino e 13 mL de tolueno. Ao condensador foi adaptado 
um tubo secante com cloreto de cálcio e o recipiente foi mantido por 30min. sob fluxo 
positivo de argônio sob agitação. O tudo secante foi trocado por um septo de borracha 
e 2,65 mL (25,86 mmol) de dietil zinco foi adicionado via seringa. A solução foi 
aquecida a 100 °C por 12 horas e resfriada à temperatura ambiente. À solução foi 
adicionado 0,71 g (10mol%) de 0S)-(-)-BINOL, 100 mL de éter etílico seco e 1,93 mL 
(6,46 mmol) de tetra-isopropóxido de titânio. A mistura foi agitada por 30 min. à 
temperatura ambiente e uma solução do aldeído (88), 0,75 g (6,46 mmol) em 20 mL de 
tolueno foi adicionada num período de duas horas através de uma bomba para 
seringas. A mistura foi agitada por 10 horas à temperatura ambiente. À mistura foram 
O 
(R)-(102) 
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adicionados aproximadamente 3 gramas de celite. sob intensa agitação. A mistura foi 
filtrada em funil Büchner e o resíduo lavado com três porções de 50 mL de éter etílico. 
A fase orgânica foi lavada com 10 mL de solução 0,5 mol/L de ácido clorídrico, 10 
mL de solução a 10% de bicarbonato de sódio e finalmente com solução saturada de 
cloreto de sódio. A fase orgânica foi seca sob sulfato de agnésio anidro, filtrada e 
concentrada em evaporador rotatório. O produto foi purificado por cromatografia em 
coluna utilizando-se uma solução 20:5:1 de diclorometano/éter de petróleo/acetato de 
etila [R.f.: 0,47], Foi obtido 1,17 g da lactona (7?)-(-)-(102). Rendimento: 81%; 
Dados espectroscópicos de (/?)-(-)-(102): 
'H-NMR (400 MHz, CDC13): 8 [ppm] = 0,84 (t, J3 = 6,86 Hz, 3H); 1,24-1,36 (m, 11 
H); 1,47 (quint., J3 = 7,46 Hz); 2,12 (td, J3 = 7,12 e J3 = 2,28 Hz, 2 H); 2,23 (td, J 3 = 
7,12 e 2,29 Hz, IH); 2,41-2,50 (m, 2H); 2,55-2,67 (m, IH); 5,10 (ddt, J3 = 7,36; 5,6 e 
J5= 1,86, IH). 
13C-NMR (100 MHz, CDC13): Ô [ppm] = 14,26 / 18,86 / 22,81 / 28,14 / 28,44 / 28,99 
/ 29,20 / 29,31 / 30,33 / 31,99 / 69,89 / 76,68 / 89,03 / 176,43/; 
MS (70 ev): m/z [%] = 223 (1,70; M+ +1), 222 (M+ 1,24), 221 (2,36/ M+ -1), 165 
(3,31), 163 (5,50), 142 (20,06), 137 (17,33), 124 (58,64), 116 (17,54), 111 (10,61), 
109 (15,07), 107 (15,17), 97 (11,09), 96 (24,95), 95 (30,7), 93 (17,66), 91 (16,60), 85 
(27,38), 83 (20,95), 81 (48,01), 79 (47,30), 74 (83,46), 73 (57,80), 69 (22,98), 67 
(48,83), 55 (59,35), 45 (18,27), 43 (100), 41 (80,97). 
[<x]D23= - 6,02 (c = 2,6 CHCI3) 
<?é? (CG quiral)= 92% 
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9.62 - preparação da lactona (S)-(102) via zincato misto do decino, empregando 
(R)-(+)-BINOL como catalisador quiral 
Procedimento idêntico ao do item anterior foi empregado exceto pelo fato que 
(/?)-(+)-BINOL foi utilizado como catalisador. O produto foi purificado por 
cromatografia em coluna utilizando-se uma solução 20:5:1 de diclorometano/éter de 
petróleo/acetato de etila [R.f.: 0,47], Foi obtido 1,17 g da lactona (5)-(+)-(102). 
Rendimento: 81%. 
Dados espectroscópicos de (£)-(+)-( 102): 
'H-NMR (400 MHz, CDCI3): 8 [ppm] = 0,84 (t, J3 = 6,86 Hz, 3H); 1,24-1,36 (m, 11 
H); 1,47 (<quint., J3 = 7.46 Hz, 2H); 2,12 (td, J3 = 7,12 e 2,28 Hz, 2 H); 2,23 (td, J 3 = 
7,12 e 2,29 Hz, IH); 2,41-2,50 (m, 2H); 2,55-2,67 (m, IH); 5,10 (ddt, J3 = 7,36; 5,6 e 
J5= 1,86, IH). 
,3C-NMR (100 MHz, CDC13): 8 [ppm] = 14,25 / 18,86 / 22,80 / 28,14 / 28,45 / 28,97 
/ 29,21 / 29,31 / 30,33 / 31,98/ 69,89/ 76,68 / 89,03 / 176,43; 
MS (70 ev): m/z [%] = 223 (1,70/ M+ +1), 222 (M* 1,24), 221 (2,36/ M+ -1), 165 
(3,31), 163 (5,50), 142 (20,06), 137 (17,33), 124 (58,64), 116 (17,54), 111 (10,61), 
109 (15,07), 107 (15,17), 97 (11,09), 96 (24,95), 95 (30,7), 93 (17,66), 91 (16,60), 85 
(27,38), 83 (20,95), 81 (48,01), 79 (47,30), 74 (83,46), 73 (57,80), 69 (22,98), 67 
(48,83), 55 (59,35), 45 (18,27), 43 (100), 41 (80,97). 
[a] = + 6,0 (c = 4,64 CHC13) 
ee (CG quiral) = 93% - Coluna quiral 
O 
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9.63 - preparação da lactona (R)-(71) 
O 
Em um balão de 100 mL foi dissolvido 0,8g (3,60 mmol) da lactona (/?)-(-)-
(102) em 50 mL de pentano e 0,17 mL de quinolina recentemente bi-destilada. A 
solução foi refrigerada à 0 °C. O balão foi mantido por 20 min. sob fluxo positivo de 
argônio, e então 177 mg de catalisador Lindlar (5% paládio em carbonato de cálcio 
envenenado com acetato de chumbo) foi adicionado. A mistura foi agitada por 5 horas 
sob atmosfera de hidrogênio à mesma temperatura. À mistura foi adicionado Celite e 
agitada por 20 min. A mistura foi filtrada e o resíduo, lavado com duas porções de 5 
mL de pentano. O filtrado foi transferido para um funil de separação, lavado duas 
vezes com solução 1 mol/L de ácido clorídrico e uma vez com solução saturada de 
cloreto de sódio, secom sob sulfato de magnésio anidro, filtrado e concentrado em 
evaporador rotatório. O resíduo foi purificado por coluna cromatográfica empregando 
uma solução 7:3 de éter de petróleo/éter etílico. Foi obtido 0,73 g da lactona (Z?)-(71). 
Rendimento: 91%. 
Dados espectroscópicos de (/?)-(71): 
'H-NMR (400 MHz, CDC13): S [ppm] = 0,85 (/, J3 = 6,86, Hz,); 1,20-1,30 (m, 12 H); 
1,87-1,97 (m, IH); 2,02-2,14 (m, 2H); 2,31-2,39(m, IH); 2.49-2.56 (m, 2H); 5.22 (tdd, 
J3 = 8.30 Hz, 6,64 Hz, J4 =1,02 Hz, IH,); 5,42 (ddt, J3 = 10,68 Hz, J3.= 8,65 Hz, J4 = 
1,50 Hz, IH); 5,64 (dtd, J3= 10,92 Hz, J3 = 7,70 Hz e J 4= 1,00Hz, IH) 
°C-NMR (100 MHz, CDC13): 8 [ppm] = 14,48/ 23,05/ 28,23/ 29,41/ 29,60/ 29,63/ 
29,71/ 29,80/ 29,82/ 32,26/ 76,83/ 127,64/ 136,25/ 177,52 
MS (70 ev): m/z [%] = 224 (0,66; M+), 126 (22,04), 125 (16,96), 111 (100), 98 
(19,44), 95 (21,86), 81 (49,07), 67 (42,63), 55 (61,90), 43 (43,33), 41 (100)/ 
[a] d23 = -61,06 ( c = 0 1,5 CHC13) 
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ee (GC quiral) = 90% 




Foi obtido 0,68 g da lactona (S)-(71), empregando procedimento idêntico ao 
descrito no item anterior. Rendimento: 89%. 
Dados espectroscópicos de (£)-(71): 
'H-NMR (400 MHz, CDC13): 8 [ppm] = 0,85 (t, J3 = 6,86, Hz,); 1,20-1,30 (m, 12 H); 
1,87-1,97 (m, IH); 2,02-2,14 (m, 2H); 2,31-2,39 (m, IH); 2.49-2.56 (m, 2H); 5.22 
0tdd., J3 = 8.30 Hz, 6,64 Hz, J4 =1,02 Hz, IH); 5,42 (ddt, J3 = 10,68 Hz, J3.= 8,65 Hz, J4 
= 1,50 Hz, IH); 5,64 (dtd, J3 = 10,92 Hz, J3 = 7,70 Hz e J4= 1,00 Hz, IH) 
l3C-NMR (100 MHz, CDC13): 8 [ppm] = 14,48/ 23,05/ 28,23/ 29,41/ 29,60/ 29,63/ 
29,71/ 29,80/ 29,82/ 32,26/ 76,83/ 127,64/ 136,25/ 177,52 
MS (70 ev): m/z [%] = 224 (0,66; M+), 126 (22,04), 125 (16,96), 111 (100), 98 
(19,44), 95 (21,86), 81 (49,07), 67 (42,63), 55 (61,90), 43 (43,33), 41 (100)/ 
[a] d23 = + 60,00 ( c = 0 2,0 CHC13) 
ee (GC quiral) = 90% 
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9.65 - preparação do sal de bis-fosfônio (109) 
P+Ph3Br" 
(109) 
À um balão de 500 mL foram adicionados 93,6 g (357 mmol) de trifenil fosfina, 
35,64 g (176 mmol) de 1,3-dibromopropano e 200 mL de dimetilformamida. Ao balão 
fo acoplado um condensador de refluxo e a mistura foi aquecida à 80 °C por cinco 
dias. A mistura foi resfriada à 0 °C e filtrada em funil de Büchner. O sólido foi lavado 
com éter etílico e transferido para um dessecador contendo pentóxido de fósforo. O 
dessecador foi evacuado e assim mantido por 15 horas. Foram obtidos 107,9 g do sal 
(109). Parte do sal foi mantido sob vácuo a 60 °C por 6 horas antes de ser empregado 
nas reações posteriores. Rendimento: 84%. 
9.66 - preparação do dieno (104) 
j (104) 
À um balão de 500 mL foram adicionados, 8,71 g (12 mmol) do sal (109), e 240 
mL de THF anidro. A suspensão foi agitada à temperatura ambiente por 
aproximadamente 20 min. e então resfriada à -78 °C. Foram adicionados lentamente, 
12 mL (24 mL, 2 eq., sol. 2 mol/L em THF) de hexametil disilazida de sódio. A 
solução foi aquecida à temperatura ambiente (aproximadamente 2 horas) e mantida por 
30 min. A solução foi novamente resfriada à -78 °C e uma solução de tetradecanal em 
24 mL de THF foi adicionado num período de duas horas através de uma bomba para 
seringa. A mistura foi mantida à -78 °C por uma hora e então lentamente aquecida à 
temperatura ambiente (aproximadamente 3 horas). A solução foi mantida à 
temperatura ambiente por 30 min. e novamente refrigerada à -78 °C. Uma solução de 
l,08g (10,8 mmol, 0,9 eq.) de hexanal em 10 mL de THF foi adicionada num período 
de uma hora. A solução foi mantida à — 78 °C por uma hora e então aquecida à 
temperatura ambiente. À mistura foi adicionado Celite. A mistura foi agitada por 20 
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min. e filtrada em leito de areia e sílica. O filtrado foi transferido para um funil de 
separação, diluído com 200 mL de éter de petróleo e lavado com solução à 10% de 
ácido clorídrico em solução saturada de cloreto de sódio. As fases foram separadas e a 
aquosa seca sob sulfato de magnésio anidro. O filtrado foi concentrado em evaporador 
rotatório. O resíduo foi aquecido à 100 °C sob vácuo (1,0x10"3 mm/Hg) por 2 horas em 
destilador Kiigelhor para remoção do dieno simétrico (110). Foram obtidos 2,53 g do 
dieno (104). Rendimento 66%. 
Dados espectroscópicos de (104): 
MS (70 ev): m/z [%] = 321 (1,32; M+ +1); 320 (5,46; M4); 138 (9,76); 137 (7,53); 124 
(18,30); 123 (13,98); 110 (38,53); 109 (29,30); 97 (23,35); 96 (74,11); 95 (59,62); 83 
(28,26); 82 (75,55); 81 (81,60); 80 (18,79); 79 (32,04); 69 (37,28); 68 (52,24); 67 
(100); 57 (25,00); 55 (55,19); 54 (37,65); 43 (55,92); 41 (54,29). 
9.67 - preparação do dieno (105) 
3 (105) 13 
Foram obtidos 2,62 g do dieno (105), empregando procedimento idêntico ao 
descrito no item anterior. Rendimento: 62,68%. 
Dados espectroscópicos de (105): 
MS (70 ev): m/z [%] = 349 (1,89; M+ +1); 348 (7,93; M+); 250 (2,33); 138 (11,48); 
124 (21,65); 123 (17,03); 110 (37,96); 109 (28,61); 97 (19,61); 96 (66,40); 95 (55,83); 
83 (24,74); 82 (72,34); 81 (92,57); 79 (28,50); 69 (34,47); 68 (48,34); 67 (100); 57 
(26,92); 55 (49,69); 54 (38,67); 43 (54,48); 41 (45,21); 
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9.68 - preparação do éster (118) 
(118) 
OEt 
Em um balão de 250 mL foram dissolvidos 10 g (89,3 mmol) de ácido sórbico 
(117) em 100 mL de diclorometano. A solução foi refrigerada à 0 °C e 7,7 mL (89,3 
mmol, 1 eq.) de cloreto de oxalila foram adicionados. A solução foi aquecida à 
temperatura ambiente e mantida sob agitação até que nenhuma evolução de gás foi 
mais observada (~ 3 horas). A solução foi concentrada em evaporador rotatório. O 
cloreto de ácido (120) foi adicionado à uma solução de 10 mL etanol absluto (2 eq.) e 
24 mL de de trietilamina (2 eq.) em 150 mL de diclorometano seco à -70 °C. Após 30 
min. à -70 °C, a solução foi aquecida à temperatura ambiente e mantida por mais uma 
hora sob agitação. Foram adicionados 50 mL de água e a mistura foi transferida para 
um funil de separação. As fases orgânica foi lavada com duas porções de 10 mL de 
solução à 10% de ácido sulfurico, duas porções de 10 mL de bicarbonato de sódio, 
uma vez com água e finalmente com solução de cloreto de sódio saturada. A fase 
orgânica foi sêca sob sulfato de magnésio anidro, filtrada e concentrada em evaporador 
rotatório. O resíduo foi destilado a 78 °C por meio de uma trompa de vácuo. Foram 
obtidos 9,4 g do éster (118). Rendimento: 80,67%. 
Dados espectroscópicos de (118): 
'H-NMR (400 MHz, CDC13): 8 [ppm] = 1,24 (t, J3 = 7,12 Hz); 3,08 (dd, J3 = 7,36Hz, 
J4 =1,0 Hz); 4,12 (g, J3 = 7,12 Hz); 5,03 (dd, J3 = 10,68; J4 = 0,50 Hz); 5,14(d, J3 = 
16,76 Hz); 5,76 (dt, J3 = 13,08 Hz, 7,16 Hz); 6,11 (dd, J3 = 15,24 Hz, 10,4 Hz); 6,31 
(dt, J3 = 16,76 Hz; J3.= 10,44 Hz); 
I3C-NMR (100 MHz, CDC13): 5 [ppm] = 14,16 / 37,99 / 60,69 / 116,84 / 125,70 / 134,27 / 
136,37/171,44; 
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9.69 - preparação do brometo (115) 
(115) 
Em um balão de duas bocas, provido de agitação magnética e condensador de 
refluxo, foram adicionados, 9,4 g do éster (118), 150 mL de éter etítilico seco e 26 mL 
de uma solução 1 mol/L de hidreto de alumínio e lítio em éter etílico. A solução foi 
agitada à temperatura ambiente por 3 horas. A solução foi refrigerada à 0 °C e 
cuidadosamente adicionou-se em pequenas porções 3 mL de solução 2 mol/L de 
hidróxido de sódio. A mistura foi agitada por 20 min. à esta temperatura e 30 à 
temperatura ambiente. Foi adicionado 30 mL de éter etílico. A mistura foi filtrada e 
transferida para um funil de separação e lavada com uma porção de 10 mL de solução 
saturada de cloreto de sódio. A fase orgânica foi seca sob sulfato de magnésio anidro, 
filtrada e concentrada em evaporador rotatório. Foram obtidos 6,37 g do álcool (121) 
puro. Rendimento 97%. 
Em um balão de 500 mL, foram dissolvidos 48 g (183 mmol, 2,8 eq.) de 
trifenilfosina em 100 mL de diclorometano. À esta solução, foi adicionada 
lentadamente uma suspenção de 35 g (3 eq.) de N-bromosuccinimida em 30 mL de 
diclorometano. Após 30 min. sob agitação foram adicionados 6,3 mL (1,2 eq.) de 
piridina e finalmente 6,4 g (65,3 mmol, 1 eq.) do álcool (121) diluído em 50 mL de 
diclorometano. A mistura foi agitada à Temperatura ambiente por 12 horas. A mistura 
foi entornada em 100 mL de solução 2 mol/L de ácido clorídrico e agitada 
energicamente por 30 min. A mistura foi filtrada e o filtrado transferido para um funil 
de separação. A fase orgânica foi lavada com solução de bicarbonato de sódio à 5 % e 
com solução saturada de cloreto de sódio. A fase orgânica foi separada, seca sob 
sulfato de magnésio anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotatório. O resíduo 
foi destilado à vácuo (trompa d'agua) com o condensador refrigerado à -20 °C. Foram 
obtidos 8,8 g do brometo (115). 
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9.70 - preparação do álcool (113) 
OH 
(113) 
Em um balão de 100 mL provido de agitação magnética e condensador de 
refluxo, foram adicionados 800 mg (33,33 mmol, 1,5 eq.) e 10 mL de éter etílico seco. 
À mistura foram adiconadas 5 gotas de 1,2-dibrometano e em seguida 3,5 g (21,75 
mmol) do brometo (113) foi adicionado lentamente. A mistura foi agitada por 1 hora à 
temperatura ambiente. A solução resultante foi refrigerada à - 40 °C e 1,24 g (0,3 eq.) 
de iodeto de cobre (I) foi adicionado. A solução foi agitada por 30 min. adicionais à 
mesma temperatura e então, 1,5 mL ( 22,22 mmol, 1 eq.) do epóxido (116) foi 
adicionado e a solução foi mantida sob agitação por uma hora. A solução foi aquecida 
à - 15 °C e então mais 0,5 mL do epóxido (116) foi adicionado. A solução foi agitada 
até atingir a temperatura ambiente e 10 mL de solução saturada de cloreto de amónio 
foi adicionada em 5 porções de 2 mL. A solução foi agitada energicamente por 30 min. 
e transferida para um funil de separação. As fases foram separadas e a aquosa extraída 
com 3 porções de 10 mL de éter etílico. As fases orgânicas foram reunidas e lavadas 
uma vez com solução saturada de cloreto de sódio, seca sob sulfato de magnésio 
anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotatório. O produto foi purificado por 
cromatografia em coluna com uma solução 6:1 éter etílico/éter de petróleo. Foram 
obtidos 2,4 g do álcool (113) . Rendimento: 58%. 
Dados espectroscópicos de (113): 
'H-NMR (400 MHz, CDC13): 8 [ppm] = 1,18 (d, J3 = 6,08 Hz, 3 H); 1,4-1,5 (m, 4 
H); 2,12 (ql, J3 = 7,12 Hz, 2 H); 3,8 (sext, J3 = 5,84, Hz, 1 H); 4,98 (d, J3 = 10,2 Hz, 1 
H); 5,08 (dd, J3 = 15,26 Hz, J2 = 1,27 Hz, 1 H); 5,7 (dt, J3 = 15,26 Hz, 6,87 Hz, 1 H); 
6,08 (,ddt, J3 = 15,26 Hz, J3.= 10,40 Hz, 1 H); 6,30 (dt, J3 - 17,00 Hz, 10,17 Hz, 1 H) 
13C-NMR (100 MHz, CDC13): 8 [ppm] = 23,75 / 25,53 / 32,65 / 39,00 / 68,22 / 
115,09/ 131,48/ 135,15 / 137,43 
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M S ( 7 0 e v ) : m / z [ % ] = 140 ( 1 , 3 2 ; M + ) ; 7 9 ( 1 0 0 ) ; 6 7 (38 ) ; 5 5 ( 1 9 , 6 6 ) ; 4 5 ( 9 0 ) ; 4 1 
( 6 1 , 4 2 ) 
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11.7- Espectro de massas da Ceto-oxazolina (8) 
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11.8- Espectro de I.V. da ceto-oxazolina (8) 
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11.13- Espectro de I.V.da hidróxi-oxazolina (11) 
CO h— UD UD -̂ Í- CO r-J 
ESPECTROS SELECIONADOS 243
11.14- Espectro de RMN de *H da ceto-oxazolina (12)
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11.15- Espectro de RMN de 13C da ceto-oxazolina (12) 
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11.16 - Espectro de massas da ceto-oxazolina (12) 
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11.19- Espectro de massas da hidróxi-oxazolina (14) 
248 
ESPECTROS SELECIONADOS 249 
11.20 - Espectro de I.V. da hidróxi-oxazolina (14) 
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11.23 - Espectro de massas da hidroxi-oxazolina (22) 
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11.24 - Espectro de massas da ceto-oxazolina (23) 
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11.28 - Espectro de RMN de 'H da ceto-oxazolina (31) 
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11.32 - Espectro de RMN de 13C da hidróxi-oxazolina (33) 
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11.33- Espectro de massas da hidróxi-oxazolina (35) 
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11.34 - Espectro de massas da butil-cetona (39) 
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11.35 - Espectro de RMN de !H da nitro-oxazolina (47) 
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11.38- Espectro de RMN de 'H da nitro-oxazolina (50) 
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11.39- Espectro de RMN de 13C da nitro-oxazolina (50) 
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11.40 - Espectro de massas da nitro-oxazolina (50) 
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11.41 - Espectro de RMN de 'H do dímero (9) 
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11.42 - Espectro de RMN de 13C do dímero (9) 
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11.43 - Espectro de massas do dímero (9) 
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11.44 -  Espectro de RMN de ]H do ceto-éster (58)
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11.45 - Espectro de RMN de 13C do ceto-éster (58) 
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11.47 - Espectro de RMN de 'H da ceto-oxazolina (56) 
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11.48 - Espectro de RMN de 13C da ceto-oxazolina (56) 
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11.49 - Espectro de massas da ceto-oxazolina (56) 
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11.50- Espectro de RMN de 'H do ceto-éster (62) 
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11.53 -  Espectro de RMN de ]H do (+/-) jasmonato de metila (55)
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11.54 - Espectro de massas do (+/-) jasmonato de metila (55) 
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11.60 - Espectro de massas do alcool (86) 
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11.61 - Espectro de RMN de *H do acetato (79) 
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11.66 - Espectro de massas do acetato (80) 
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11.71 - Espectro de RMN de ,3C do aldeído (98) 
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11.72 - Espectro de RMN de *H da Lactona (S)-102 
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11.74 - Espectro de massas da Lactona (S)-102 
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11.77 - Espectro de massas da Lactona (R)-102 
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11.82 - Espectro de RMN de 13C da Lactona (SZ)-(71) 
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11.83 - Espectro de massas da Lactona (SZ)-(71) 
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11.84 - Espectro de massas do dieno (104) 
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11.88- Espectro de massas do álcool (113) 
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